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he history of medicine is that what 
was inconceivable yesterday and 
barely achievable today often become 
routine tomorrow. 
[Starzl TE, Iwatsuki S, van Thiel DH et 
al.. Evolution of liver transplantation. 
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“Organ transplantation: the great 
adventure of the century” 




Este trabalho é o corolário de uma vida profissional dedicada à 
cirurgia e à transplantação hepática. O seu prefácio só poderia ser uma 
súmula da minha história profissional de vida, que conduziu à 
apresentação à Faculdade de Ciências Médicas desta dissertação. 
Nasci a 26 de Janeiro de 1949, apenas cinco anos antes de ter 
sido feito, nos Estados Unidos, o primeiro transplante hepático no modelo 
animal. Quando nasci ninguém no mundo (muito menos em Portugal) 
pensava ser possível algum dia substituir o fígado lesado de um doente 
por um fígado de cadáver. 
Quando tinha 14 anos (mas já pensava vir a ser médico-cirurgião), 
Thomas Starzl[1], em Denver, no Colorado, realizou, embora sem sucesso, 
o primeiro transplante hepático entre seres humanos. Tudo se passava 
apenas nos Estados Unidos, em 1963. 
Quando entrei para a Faculdade de Medicina de Lisboa, em 1967, 
com 18 anos, a decisão de vir a ser cirurgião já estava definitivamente 
tomada. E o fascínio pelo “órgão fígado” nasceu com o estudo exaustivo 
da sua anatomia, obrigatoriamente feito no 1.º ano, pelo fantástico livro 
de Claude Couinaud. Foi quando estudada a sua fisiopatologia, então 
no 2.º ano, que Sir Roy Calne, ajudado, entre outros, por João 
Rodrigues Pena, realizava em Inglaterra, no Hospital de Addenbrooks 
em Cambridge, o primeiro transplante hepático em seres humanos feito 
na Europa. Estávamos em 1968 e João Rodrigues Pena devia ser, na 
época, o único médico português que teve a percepção que o 
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transplante hepático, embora na altura a dar os primeiros passos, iria, 
seguramente, ser possível. 
Quando em 1974 me licenciei, apenas, dois Centros no mundo 
continuavam a persistir em transformar o transplante hepático numa 
alternativa terapêutica válida. 
Em 1979, quando me tornei Especialista em Cirurgia Geral, já a 
cirurgia do fígado me fascinava. Em Portugal havia pouca experiência 
nessa área onde, em Lisboa, praticamente apenas Jorge Girão, J.M. 
Mendes de Almeida e Diaz Gonçalves se abalançavam nas ressecções 
hepáticas por tumor. A minha experiência em Cirurgia do Fígado 
limitava-se, na altura, ao tratamento de alguns traumatismos e a meia 
dúzia de pequenas ressecções em tumores benignos de indicação 
controversa. 
O facto dos tumores malignos primitivos predominarem (90%) nas 
cirroses, tornava as ressecções hepáticas, nessa época, muito compli-
cadas ou, mesmo, impossíveis. A cirurgia da hipertensão portal era, na 
altura, a grande indicação para tratar ou prevenir a hemorragia digestiva 
por rotura de varizes esofágicas. Era evidente para mim, já nessa 
época, que a substituição do fígado cirrótico por um fígado “saudável” 
de cadáver seria a solução de futuro.  
Desejando um dia tornar-me um cirurgião hepático que pudesse 
fazer não só a ressecção como também a transplantação, aproximei-me 
e comecei a trabalhar com João Pena, atendendo aos seus 
conhecimentos e à sua experiência em transplantação, que vinha já de 
1978, com o início do programa de transplantação renal do Hospital da 
Cruz Vermelha Portuguesa. Pensava que os ensinamentos de 
transplantação renal me poderiam vir a ser muito úteis no futuro. 
Em 1983, já cirurgião do quadro dos então saudosos H.C.L. 
(Hospitais Civis de Lisboa), trabalhava com João Rodrigues Pena na 
UUC (Unidade de Urgência Cirúrgica) do Hospital de S. José, quando 
foi publicada a declaração de Bethesda[2].  
João Pena, que até essa altura tinha refreado a minha vontade de 
estagiar em Cambridge com Roy Calne, disse-me, finalmente, em 
Agosto de 1983: “está na altura de ires para Cambridge, nasceu a era 
clínica do transplante hepático, com a ajuda da ciclosporina!” 
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Parti para Cambridge em 1984. Houve quem me dissesse na 
altura: “Eduardo, nunca haverá um programa de transplantação hepática 
em Portugal, nunca vais fazer nenhum transplante, é um erro ires para 
Cambridge!” 
Estive, praticamente, dois anos a trabalhar com Roy Calne, cerca 
de 16 anos depois de João Pena o ter ajudado no 1.º transplante 
hepático. Ajudei-o no 200.º, que deu lugar a uma grande festa no Trinity 
College. 
Quando regressei, em Janeiro de 1986, estava convencido de que 
Portugal iria ter, pelo menos, um Centro de Transplantação Hepática. 
Uma Unidade de Hepatologia moderna teria forçosamente de poder 
oferecer aos seus doentes, em último recurso, a substituição do fígado 
doente por um fígado “saudável” de cadáver. 
Começámos o nosso programa (o primeiro em Portugal) em 21 de 
Setembro de 1992, após dois anos de intenso treino em cirurgia 
experimental, com transplantes realizados em porcos, no Biotério 
especialmente construído no nosso Hospital. O treino no porco, que 
pratiquei intensamente em Cambridge e, posteriormente, em Portugal, 
foi fundamental para o arranque do nosso programa clínico. 
Em Abril de 2004 fui contratado como Professor Associado 
Convidado, pela Faculdade de Ciências Médicas da Universidade Nova 
de Lisboa. Tinha 55 anos e atingido o topo da carreira médica 
hospitalar, mas comprometi-me, perante o então Director da Faculdade 
e meu colega de curso, Professor António Rendas, a fazer mais tarde o 
doutoramento.  
Quando em 2001 começamos o nosso programa de 
transplantação sequencial com as inovações técnicas que são o motivo 
desta tese, estava longe de pensar que o nosso trabalho clínico, se iria 
traduzir na maior experiência mundial nesta área. Em 2006, estimulado 
pelo trabalho que vínhamos a desenvolver e pelos resultados já obtidos, 
resolvi apresentar a minha candidatura ao grau de Doutor.  
Os dados recolhidos para a realização desta tese, contabilizam a 
nossa experiência entre Setembro de 1992 e Novembro de 2008. Só em 
finais de 2009 tivemos acesso a toda a informação necessária e no final 
de 2010, após o trabalho estatístico concluído, começámos a escrevê-la. 
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O atraso na entrega resultou da necessidade de não 
interrompermos a nossa intensa atividade clínica assistencial, quer no 
âmbito da transplantação hepática, renal e pancreática, quer na cirurgia 
do fígado, das vias biliares e do pâncreas fora do transplante. 
Nos últimos 5 anos, o Centro Hepato Bilio Pancreático e de 
Transplantação do Hospital Curry Cabral, agora integrado no Centro 
Hospitalar de Lisboa Central, realizou 672 transplantes hepáticos, 275 
renais, 13 pancreáticos e mais de 500 colheitas multiorgânicas em 
cadáver. A juntar a este número, contabilizam-se mais de 3000 cirurgias 
do fígado, vias biliares complexas e do pâncreas fora do transplante.  
Esta intensa atividade clinica assistencial, implica para além de 
tempos operatórios muito demorados, muitos feitos durante a noite e 
aos fins de semana, a realização de quatro reuniões semanais multi-
disciplinares para decisão, caso a caso, de uma estratégia terapêutica 
global para cada doente.  
Como responsável máximo desta unidade, não pude abandonar a 
liderança clínica do centro para me poder dedicar, quase em exclusivo, 
à elaboração desta tese, o que só foi possível no início de 2012. 
Embora depois de Novembro de 2008 tivéssemos feito mais 412 
transplantes hepáticos, a experiência dos últimos 3,5 anos não é 
incluída e analisada nesta tese. 
As conclusões que tirámos da experiência colhida até Novembro 
de 2008 mantêm-se, no entanto, actuais. Terá havido melhoria dos 
resultados, como era de esperar, com o aumento da experiência 
adquirida e com as modificações infraestruturais e tecnológicas 
introduzidas. O que já era verdade e está plasmado neste trabalho, isto 
é, que a transplantação hepática sequencial pela técnica de “duplo 
piggyback” por nós inovadoramente introduzida no armamentário 
mundial não só é exequível e reprodutível como beneficiou os nossos 
dois grandes grupos de doentes (PAF e hepáticos crónicos), mantém-se 
atual com, eventualmente, ainda maior benefício para os nossos 
doentes. 
Quando entregar esta Tese de Doutoramento, o nosso grupo, que 
desde 2003 chefio com muita honra e muito orgulho, sucedendo ao 
verdadeiro mestre e pioneiro João Rodrigues Pena, terá feito perto de 
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1400 transplantes hepáticos, com uma taxa de sucesso semelhante ao 
dos maiores centros mundiais. 
Depois de ter participado, com João Rodrigues Pena, no 1.º 
transplante hepático programado realizado em Portugal, realizámos o 
milésimo em 29 de Abril de 2009, ambos em doentes com Polineuropatia 
Amiloidótica Familiar. Valeu bem a pena! 
Os programas de transplantação de órgãos são um exemplo da 
necessidade de uma prática multidisciplinar no exercício da moderna 
medicina hospitalar. Muitas especialidades médicas, enfermeiros e outros 
técnicos, são necessários, em colaboração diária e contínua, para 
garantir a qualidade dos programas. Para a realização desta tese muitos 
contribuíram, e a muitos tenho de agradecer. Desde os verdadeiros 
pioneiros até aos que a nós se foram juntando e que hoje constituem 
uma equipa coesa e solidária. Tenho algum receio de não mencionar 
todos, não por esquecimento, mas porque são centenas. Em primeiro 
lugar, os meus dois mestres em cirurgia da transplantação: Sir. Roy 
Calne e João Rodrigues Pena. Eles foram mestres em muitos outros 
aspetos que transcendem a cirurgia, desde aspetos organizativos e 
éticos a toda a vertente médica, diagnóstica, manuseamento de drogas 
imunossupressoras e muitas outras. Mas a Rui Câmara Pestana e Henri 
Bismuth, devo a minha formação de cirurgião geral e posteriormente na 
área Hepato-Bilio-Pancreática. O Centro Hepato-Bilio-Pancreático e de 
Transplantação foi concebido à semelhança do que o Professor Bismuth 
fez em Paris, no Hospital de Paul Brousse. Dos pioneiros nas várias 
vertentes do arranque do programa, tenho de destacar a Prof. Estela 
Monteiro na área de Hepatologia, a Dra. Cristina da Câmara na 
Anestesia, o Dr. Castelo Branco Mota nos Cuidados Intensivos, a Dra. 
Alice Cordeiro na Imuno-Hemoterapia, a Dra. Celeste Campos na 
Anatomia Patológica, o Dr. Marques da Costa na Nefrologia e o 
enfermeiro Malta, entre outros. Mas todos eles tinham colaboradores 
fundamentais. Uns começaram connosco, como António Oliveira, Mário 
Abreu, Maria João Aguiar, António Freire (já falecido), Ana Morbey, Júlio 
Veloso, Fernando Nolasco, Mário Rui, Judite Oliveira, Paulo Marcelino, 
outros foram-se juntando em períodos mais ou menos recentes, como 
Luís Mourão, Margarida Resende, Pedro Ferreira, Ana Oliveira, Leonor 
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Mota, Rui Perdigoto, Helena Glória, Ricardo Gorjão e a todos que 
mencionarei no final, estou profundamente grato. O trabalho cirúrgico, 
desde a preparação em cirurgia experimental até à actualidade, 
envolveu dezenas de cirurgiões. Desde o início, João Rebello de 
Andrade e Américo Martins, depois Jorge Paulino Pereira, Ana Pena, 
Paulo Mira, Gabriela Cangueiro, José António Pereira, João Santos 
Coelho, Ana Marta Nobre, Hugo Pinto Marques, Edite Filipe, Raquel 
Mega e muitos outros. Não podendo, como já disse, agradecer a todos, 
não posso deixar de mencionar três enfermeiros e nas suas pessoas 
ressaltar a importância que este grupo profissional tem no nosso 
programa: Enfa. Fernanda Moreno na organização da enfermaria, Enfa. 
Margarida Direitinho no ambulatório e o Enf. Rui Leal na organização do 
bloco operatório e na Radiologia/Gastroenterologia de Intervenção.      
Muitos internos de cirurgia passaram pelo nosso programa e a 
todos devo muita dedicação e muitas horas incómodas de trabalho. Ao 
Emanuel Vigia, Paulo Ramos, Vasco Ribeiro, Sofia Carrelha, que 
colaboraram na recolha dos dados que permitiram este trabalho, uma 
palavra de apreço especial. Tal como à Élia Mateus, agora responsável 
pelos doentes PAF. O trabalho da Radiologia de Intervenção é 
fundamental. Ao Luís Rosa, Élia Coimbra e Tomás Figueira, o meu 
muito obrigado. O papel do Carlos Carvalho na vertente oncológica e, 
sobretudo, nas discussões multidisciplinares de decisão, contribuiu muito 
para a nossa formação. O apoio psiquiátrico e psicológico, garantido 
pelo Prof. Diogo Teles e Dra. Inês Mega, foi uma mais valia essencial 
para os nossos doentes. A contribuição da Infecciologia, que agradeço 
nas pessoas dos Drs. Fernando Maltês e João Machado e de todas as 
especialidades do nosso hospital chamadas a intervir, como a 
Endocrinologia, Cardiologia, Ortopedia e Urologia, entre outras, o meu 
reconhecimento. 
O apoio da Radiologia (Nuno Carrilho), da Farmácia (Olga 
Freitas), da Patologia Clínica (Maria José Silvestre) foi diário e precioso.  
Quando o Professor António Rendas, então diretor da FCM, me 
desafiou para fazer esta tese, foi preciosa a ajuda e a orientação da 
Professora Maria da Graça Morais, Presidente do Conselho Científico, 
que comigo definiu os objetivos desta tese. Sem os seus conselhos e o 
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seu estímulo, não me teria abalançado nesta tarefa. Mas, também, o 
Professor Jorge Santos Bessa, que aceitou ser meu orientador, em 
conjunto com o Prof. Henri Bismuth foram fundamentais. Como demorei 
tempo demais nesta tarefa, o Professor José Fragata aceitou 
gentilmente substituir os meus orientadores iniciais e a ele devo as 
orientações que permitiram a sua conclusão. Ao Professor Fernando 
Nolasco, que para além da sua contribuição e dos seus colaboradores 
como consultor nefrológico do nosso programa, sempre me estimulou 
para a conclusão deste trabalho, agradeço a disponibilidade para ler e 
criticar a versão quase final.  
Como já escrevi, a muitos devo ter podido concluir esta tese. Mas 
tenho de agradecer especialmente ao Américo Martins e ao Jorge 
Paulino, cirurgiões fantásticos, que pela sua amizade e dedicação 
permitiram que eu tivesse tempo disponível para fazer esta tese que, 
também, tem muito do seu trabalho. Ao Paulo Mira a minha gratidão 
pelos magníficos desenhos. Ao Mário Carreira, da Unidade de 
Epidemiologia do Instituto de Medicina Preventiva da Faculdade de 
Medicina de Lisboa, pelo apoio imprescindível no tratamento estatístico 
dos dados. Ao Paulo Marcelino que deu horas infindáveis na revisão e 
discussão dos manuscritos, o meu sentido reconhecimento. Finalmente, 
uma referência muito particular e o meu profundo agradecimento ao 
Hugo Pinto Marques, colaborador e grande amigo que me acompanhou 
desde o início até à conclusão deste trabalho, participando em todas as 
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A Transplantação Hepática é, desde 1983 (Declaração de 
Bethesda)[1] uma modalidade terapêutica para muitas doenças hepáticas 
crónicas em estádio terminal, para as quais não existem outras 
alternativas terapêuticas. É, também, a única alternativa para algumas 
situações de insuficiência hepática aguda e para alguns tumores 
malignos primitivos e secundários confinados ao fígado. Mais recente-
mente, desde 1990, é, também, uma opção terapêutica para doentes 
com polineuropatia amiloidótica familiar (PAF), na tentativa de frenar a 
evolução da doença[2]. 
Com a progressiva melhoria dos resultados, consequência de 
vários progressos (técnicos, preservação do órgão, imunossupressão), 
os candidatos a esta modalidade terapêutica aumentaram em todo o 
mundo, o que conduziu a um grande acréscimo das listas de espera por 
falta de órgãos disponíveis, implicando a morte de muitos doentes que 
não chegam a ter uma oportunidade para ser transplantados. 
Portugal não foge à regra e apesar dos enormes progressos no 
número de transplantes hepáticos realizados (3074 até 31/12/2010 com 
uma taxa por milhão de habitantes em 2010 de 23 o dobro da taxa 
média europeia que foi 11,1 [2a]) a escassez de órgãos continua a ser 
uma realidade no nosso país. Por outro lado, temos um factor agravante 
já que possuímos o maior contingente mundial de doentes com PAF 
com indicação para transplante hepático o que origina que as nossas 
listas de espera acumulem os chamados doentes hepáticos (agudos e 
crónicos) com os doentes de PAF que, em alguns Centros, chegam a 
ultrapassar as outras indicações. 
Algumas medidas têm sido adoptadas para aumentar o número 
de dadores disponíveis: melhor aproveitamento dos cadáveres ligados 
ao ventilador, melhoria das formas organizativas, adoção de critérios 
clínicos mais abrangentes e menos selectivos em relação à possível 
qualidade dos órgãos. Colhem-se, hoje, fígados de dadores com mais 
de sessenta anos, maiores índices de esteatose e mais tempo de 
ventilação, o que levou a um aumento de oferta dos chamados dadores 
sub-óptimos ou marginais. Tudo, porque o maior risco de um doente 
hepático crónico em estádio terminal (ou com uma insuficiência 
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hepática aguda fulminante) é, de facto, não ter a possibilidade de poder 




Figura 1. Evolução da transplantação hepática em Portugal (Fonte: Relatório 
Estatístico 2010, ASST) 
 
 
Outras formas para aumentar o número de dadores disponíveis 
incluem o recurso à transplantação com fígado bipartido (split liver), 
doação em vida de um dos lobos hepáticos (dador vivo), dador em 
coração parado e, ainda, o aproveitamento dos fígados explantados nos 
doentes com PAF para transplante em doentes hepáticos crónicos ou 
com tumores malignos (transplante sequencial ou em dominó) em 
doentes com idade superior a 50 anos. Recorde-se que os doentes PAF 
são possuidores de um fígado estrutural e funcionalmente normal tendo 
como único defeito a produção de uma proteína anormal (TTR Met30), 
que é responsável pela acumulação de uma substância amilóide em 




Polineuropatia Amiloidótica Familiar 
 
A polineuropatia amiloidótica familiar (PAF) é uma doença 
autossómica dominante, multissistémica e fatal. O tipo português, 
conhecido como tipo 1, foi, pela primeira vez, descrito em 1951 pelo 
neurologista Corino de Andrade em 1951[3,4].  
A doença PAF é caracterizada por uma neuropatia periférica, 
autonómica e progressiva e depósitos sistémicos de amilóide[4,5], sendo 
causada por uma mutação genética no cromossoma 18. A proteína 
amilóide da doença PAF tipo 1, encontra-se fundamentalmente em 
Portugal, mas, também, em locais mais distantes como a Suécia e 
Japão. É uma variante da transtiretina na qual o aminoácido valina é 
substituído pela metionina na posição 30 (transtiretina-metionina TTR 
Met30), sendo esta a variante mais frequente[6]. Mais de 90% da TTR 
Met30 é produzida no fígado e a restante parte no plexo coroideu.  
São conhecidos vários mecanismos através dos quais as fibras de 
amilóide se formam[7]. Consensualmente as fibras de amilóide estão 
relacionadas com a transtiretina da préalbumina[6]. Saraiva e col. 
demonstraram que os depósitos de amilóide correspondem à 
transtiretina anormal e a observação de que a proteína TTR Met30 se 
encontra presente no sangue de todos os doentes com a doença 
permite considerar a sua detecção como um biomarcador fiável para o 
despiste deste defeito genético[8,9].  
Embora alguns casos desta doença possam ser encontrados por 
todo o mundo, os focos mais significativos encontram-se em Portugal e 
na Suécia. Os casos originais surgiram na zona da Póvoa do Varzim e, 
provavelmente, terão sido os pescadores locais os responsáveis pela 




Epidemiologia e gravidade da doença 
  
Actualmente em Portugal existem cerca de 600 famílias 
referenciadas para a doença e mais de 2000 casos sintomáticos em 
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seguimento, surgindo anualmente cerca de 50 novos casos. Os 
sintomas aparecem entre os 25 e 30 anos de vida e, em regra, conduzem 
à morte ao fim de 10-12 anos. 
O tipo português da doença PAF é particularmente grave. Nalguns 
casos observa-se uma progressão rápida em 2 anos, com envolvimento 
multiorgânico, em particular dos nervos periféricos, rim, coração e tracto 
digestivo superior (estômago e intestino delgado). Em função deste 
envolvimento multiórgão, esta doença foi denominada como amiloidose 
disseminada ou paramiloidose[11]. 
As manifestações clínicas da doença têm uma forte componente 
individual, dependendo provavelmente de expressões enzimáticas 
individuais ou do ambiente hormonal[10]. No entanto, na maioria dos 
casos o início dos sintomas caracteriza-se pelo aparecimento de uma 
polineuropatia periférica, disestesias (dor), parestesias, hipoestesias e 
disfunção motora. Frequentemente, após o aparecimento da polineuropatia 
surgem os primeiros sintomas de disautonomia. 
A disfunção eréctil é um dos sintomas mais precoces. A disfunção 
do aparelho digestivo surge sob forma de obstipação, diarreia e, por 
vezes, como incontinência fecal. A dificuldade no esvaziamento do 
estômago pode provocar náuseas e vómitos; mais tardiamente, pode 
ocorrer a disfunção da bexiga que provoca retenção urinária ou 
incontinência. 
Os sintomas cardiovasculares são frequentes e apresentam-se 
como hipotensão ortostática e arritmias de diversa natureza, com 
bloqueios auriculoventriculares do primeiro ou segundo grau. 
A proteinuria é a expressão do atingimento renal pela doença, que 




Razões para o transplante hepático  
  
Nos doentes PAF foram tentados dois modelos terapêuticos com o 
objectivo de reduzir a TTR Met30 circulante e diminuir os depósitos desta 
proteína nos órgãos e tecidos: a plasmaferese e a imunoadsorção[12,13]. 
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Na literatura encontram-se alguns relatos da utilização de ambas 
as técnicas. O tratamento com plasmaferese necessita de ser repetido 
várias vezes por mês, não sendo por isso uma modalidade prática 
limitando significativamente a qualidade de vida dos doentes, enquanto 
a imunoadsorção regista sérios problemas relativamente à sua eficácia 
e custos. 
A falência destes dois modelos terapêuticos conduziu à procura 
de outras terapêuticas que pudessem travar a evolução da doença. 
Sabendo-se que mais de 90% da TTR Met30 é produzida no fígado 
seria expectável que o transplante hepático pudesse travar a 
progressão da doença e reduzisse drasticamente a quantidade de TTR 
Met30 circulante. Foram estes pressupostos que levaram Holmgren a 
propor a Ericzon a realização do primeiro transplante hepático 
ortotópico (THO) num doente com a variante portuguesa da doença 
PAF, o que aconteceu em Estocolmo em Agosto de 1990[14]. Este 
transplante permitiu confirmar o que seria expectável: a substituição do 
fígado nativo nestes doentes conduz a uma diminuição rápida e drástica 
da TTR Met30 em circulação[15].  
Dois anos mais tarde, Setembro de 1992, uma equipa dirigida 
pelo João Pena e por mim próprio efectuou, no Hospital Curry Cabral, o 
primeiro transplante hepático programado realizado em Portugal 
precisamente numa doente com PAF. 
Desde então um número considerável de THO foi realizado em 
doentes PAF em todo o mundo, particularmente em Portugal. De acordo 
com a última actualização do Familial Amiloidotic Polyneurophaty World 
Transplant Registry (FAPWTR)[16a] até 31/12/2010 realizaram-se, global-
mente, 1917 transplantes hepáticos por PAF (fig. 2) dos quais 911 
(47,5%) em Portugal (fig. 3). Segundo este registo nos doentes PAF 
transplantados verificou-se uma predominância de homens (56%), a 
idade média foi de 40,3±11,1 anos (mediana 38 anos, extremos 21 e 72) 
e a duração média dos sintomas até ao transplante de 3,9±2,8 anos 















O transplante hepático nos doentes PAF é tecnicamente mais fácil 
do que nos doentes cirróticos. No doente PAF o fígado é estrutural e 
funcionalmente normal, não existindo hipertensão portal, nem 
perturbações graves da coagulação o que associado, na maioria dos 
casos, ao facto de serem doentes jovens e magros facilita a fase da 
hepatectomia total. Na nossa experiência, pelo facto da hemorragia ter 
sido mínima, muitos destes doentes foram transplantados sem recurso 
à transfusão de componentes sanguíneos[16].  
Se do ponto de vista cirúrgico o transplante em doentes PAF é 
tecnicamente mais simples, o mesmo não se passa com o 
manuseamento anestésico e pós-operatório imediato destes doentes, 
dado o compromisso nervoso autonómico e, ainda, a infiltração amilóide 
do coração e do rim. Não nos podemos esquecer de que a doença 
amilóide não poupa nenhum órgão ou tecido, com excepção relativa 
para o cérebro e, feliz e ironicamente, para o parênquima hepático. 
De acordo com a última actualização do FAPWTR as principais 
causas de morte na transplantação hepática por PAF são: complicações 
cardíacas, 22%; septicémia, 22%; complicações hepáticas, 14%; mortes 
perioperatórias, 3%. 
Os problemas cardiocirculatórios constituem, pois, uma das 
principais preocupações para os anestesistas durante o transplante 
hepático nos doentes PAF[17,18]. Desde há muito que nos centros com 
experiência anestésica nestes doentes eram referidas, mesmo para 
médias e pequenas cirurgias, sobretudo, complicações cardiocirculatórias 
graves durante o acto cirúrgico[19]. 
A hipotensão arterial é muito frequente durante o intra-operatório, 
mesmo quando é mantido um adequado preenchimento vascular e não 
existam perturbações do ritmo cardíaco. Em termos de anestesia, 
mesmo em doentes sem PAF, o compromisso do sistema nervoso 
autónomo traduz-se num maior número de episódios de hipotensão 
durante o intra-operatório[20,21] o que explica porque é que no doente 
PAF a hipotensão é muito frequente e pode ser desencadeada por 
estímulos mínimos[17,22]. Também, as arritmias, que podem e devem ser 
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detectadas no pré-operatório (e que podem ser agravadas pela maior 
ou menor infiltração amilóide do coração), constituem um problema [17]. 
Nos primeiros casos do nosso programa apenas se colocava um 
“pacemaker” prévio nos doentes que demonstravam no Holter pré-
operatório alguma alteração, por mínima que fosse, ou que tivessem no 
seu passado história de síncope ou grave hipotensão ortostática. 
Actualmente, todos os doentes com PAF colocam “pacemaker” definitivo 
antes de entrarem em lista activa para transplante. 
Com todos estes problemas de manuseamento anestésico, 
percebe-se, facilmente, que a interrupção abrupta do retorno venoso ao 
coração direito por clampagem simultânea da veia cava inferior e do 
pedículo hepático, necessária na fase anhepática do transplante antes 
da implantação do novo órgão, não seja bem tolerada nestes doentes, 
que não possuem “shunts” espontâneos porque não têm hipertensão 
portal. 
Manter o retorno venoso ao coração direito é fundamental na fase 
anhepática de qualquer transplante, mas muito mais necessário neste 
tipo de doentes. A manutenção do retorno venoso pode ser obtida com 
recurso ao “bypass” cavo-porto-sistémico extra-corporal ou, simplesmente, 
com a manutenção fisiológica “in situ” da veia cava inferior retro-
hepática, com ou sem anastomose porto-cava transitória para drenar 
também o território esplâncnico[23]. 
Recorde-se que nos doentes PAF as crises de hipotensão grave 
são muito frequentes, surgindo de forma desproporcionada para os 
estímulos desencadeantes e que as drogas circulatórias que temos ao 
nosso dispor podem ter respostas alteradas nestes doentes[22,24,25]. 
A opção do nosso centro, desde que em Setembro de 1992 
fizemos o primeiro transplante hepático em Portugal em doente PAF, foi 
a de manter o retorno venoso ao coração direito na fase anhepática 
através da VCI retro-hepática do doente, evitando a necessidade de 
“bypass” extra-corporal. 
Quando, em 2001, iniciámos o nosso programa de transplante 
sequencial, achámos que estávamos preparados para manter a nossa 
técnica ideal de “piggyback” no doente PAF, caso este fosse dador. Os 
nossos anestesistas continuaram a manter a sua técnica anestésica no 
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doente, com “pacemaker” permanente e nós continuámos a garantir aos 
doentes PAF aquela que considerávamos e consideramos, a melhor 
técnica para a sua patologia, independentemente de o fígado vir, ou 
não, a ser utilizado noutro doente. 
A disfunção da bexiga, também, está presente em muitos destes 
doentes. A retenção urinária pode conduzir à insuficiência renal e a 
cateterização intermitente da bexiga é uma recomendação de muitos 
centros de transplantação[17]. 
A insuficiência renal após o THO é, outro, problema importante 
nos doentes PAF. Alguns doentes já apresentam um certo grau de 
insuficiência renal antes do transplante e a medicação com inibidores 
calcineurínicos pode agravar esta condição. 
 
 
Figura 4. Transplantes combinados em doentes PAF até 31/12/2010. (Fonte: 
FAPWTR) 
 
O compromisso simultâneo de vários órgãos pode justificar 
nalguns doentes PAF a necessidade do transplante em simultâneo de 
outros órgãos. De acordo com o registo FAPWTR até 31/12/2009 
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tinham sido realizados transplantes combinados em 78 doentes PAF: 
fígado + rim, 41; fígado + coração, 26; fígado + coração prévio, 9; fígado 
+ coração sequencial, 1; fígado + rim + coração, 1 (fig.4). 
 
 
Resultados do transplante hepático em função das manifestações 
clínicas 
  
Após o THO nos doentes PAF começaram a aparecer receios 
relativos à evolução e regressão da doença. Sentiu-se, então, a falta de 
linhas de orientação (guidelines) que indicassem quer o tipo de doente 
a transplantar quer o timing da transplantação. 
A divulgação dos resultados dos primeiros 40 doentes PAF 
sujeitos a THO em Portugal foi publicada em 1995[16]. A polineuropatia 
melhorou em 16 doentes, confirmada por electromiografia, apenas, em 
quatro. Os sintomas gastrointestinais melhoraram ao fim de 6 meses em 
60 doentes e a disfunção eréctil ao fim de 12 meses em 30% dos 
doentes. O ganho ponderal foi observado com menor frequência e só 
ao fim de 1 ano após THO. Sete doentes faleceram, 3 em falência 
multiórgão, 2 por acidente vascular cerebral, 1 por paragem cardíaca e 
outro em sépsis. Contudo uma publicação mais tardia no mesmo grupo 
de doentes revelou mais 5 óbitos, 2 por sépsis, 2 por trombose da 
artéria hepática e outro por paragem cardíaca. 
Consideramos que nestes doentes o aspecto mais importante a 
avaliar é se o THO teve um impacto na progressão da doença e na 
regressão dos sintomas, ou se, pelo contrário, se registou progressão 
da doença e aparecimento de novos sintomas.  
Parece consensual de que o THO nos doentes PAF trava a 
progressão da doença[10,16,26,27], embora existam alguns relatos em 
contrário[28,29]. 
De acordo com o registo FAPWTR, em doentes com um follow-up 
de 10 anos[30] 2/3 das queixas iniciais referem-se à polineuropatia 
periférica e, apenas, 1/3 à disautonomia. O THO melhorou a 
polineuropatia em 41% dos casos, enquanto as manifestações motoras 
melhoraram em 37,4%. Embora existam relatos de melhoria da 
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temperatura cutânea na região plantar e mãos[28] as melhorias 
sensoriais são mais limitadas e mais lentas.  
Tashimo e col. [31], desenvolveram um score de avaliação dos 
doentes com PAF TTR Met30 que tem em consideração um conjunto de 
sintomas típicos da doença. Estes autores observaram uma melhoria da 
parte sensorial e da disautonomia durante o primeiro ano após THO, 
mas não conseguiram observar qualquer melhoria das funções motoras 
e dos órgãos viscerais. Concluíram que o THO nos doentes PAF trava a 
progressão da doença, mas, apenas, uma pequena parte deles 
apresenta melhoria dos sintomas. Adams e col. [32], verificaram que 2 
anos após o THO a perda de mielina nos nervos periféricos nas 
biopsias de nervo tinha reduzido significativamente. 
A melhoria dos sintomas gastrointestinais foi observada em cerca 
de 50% dos doentes, enquanto a malnutrição melhorou em 40%. No 
que respeita aos sintomas cardiovasculares, estes melhoraram, apenas, 
em 20% dos doentes[30]. 
Os maus resultados estão fundamentalmente relacionados com a 
presença de malnutrição, doença avançada no momento do THO ou 
mutações não TTR Met30[27,33]. 
Uma publicação norte-americana[36] relata maus resultados em 15 
doentes, nos quais se observou inclusivamente uma progressão da 
doença. Destes apenas cinco apresentavam a mutação TTR Met30, 
embora os sintomas fossem semelhantes em todos no que respeita à 
polineuropatia, disautonomia e sintomas gastrointestinais. De assinalar 
que esta série incluiu doentes mais idosos e doentes transplantados 
com doença avançada. 
No que respeita à mutação TTR Met30 encontra-se descrita a 
progressão da doença cardíaca em função da infiltração amilóide 
mesmo após o THO[34]. De igual modo parece ter lugar uma progressão 
da hipertrofia ventricular esquerda por infiltração da substância 
amiloide, mesmo, após THO[34]. 
Conforme assinala Promfret[35] o transplante hepático é, na atua-
lidade, a terapêutica mais eficaz para a doença PAF conseguindo-se 
uma paragem na progressão da doença e na regressão dos sintomas 
de polineuropatia sensitivo-motora, mas os doentes com doença cardio-
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vascular pré-existente continuam a apresentar progressão da doença. 
Neste grupo específico de doentes a realização de um transplante 
cardíaco e hepático simultâneo deve ser ponderada. 
Suhr e col. [36] chamaram à atenção para as manifestações oculares 
da doença, secundária a depósitos de amilóide nos olhos e retina, uma 
vez que a produção da TTR Met30 continua no plexo coroideu após o 
THO. A verdadeira importância clínica desta produção não se encontra 
totalmente esclarecida. A doença ocular é característica da doença PAF 
secundária à TTR Met30 e pode representar um problema sério mesmo 
após THO[37]. Um estudo conduzido em 22 doentes com PAF sujeitos a 
THO mostrou um glaucoma de novo em 3 doentes, 1 caso de 
opacificação do humor vítreo e depósitos de novo nas margens das 
pupilas foram identificados em 3 doentes. Estes resultados apontam 
para uma progressão da doença ocular dos doentes PAF após THO, em 
especial dos portadores da TTR Met30. 
Observou-se ainda a progressão do depósito de amiloide na 
leptomeninge, semelhante ao observado no coração[35]. 
Apesar do transplante hepático ser o tratamento mais eficaz na 
doença PAF, devemos estar atentos à progressão da doença secundária 
a depósitos de amiloide com atingimento ocular e meníngeo. 
 
 
A procura da técnica ideal para o doente PAF 
  
Existem duas maneiras de efectuar a hepatectomia total durante a 
transplantação hepática. A maneira clássica (OLT), tal como foi proposta 
por Starzl em 1963[38] (embora tenha vindo a ser aperfeiçoada até aos 
nossos dias), inclui a remoção da veia cava inferior retro-hepática, 
interrompendo drasticamente o retorno venoso ao coração direito e a 
hepatectomia total com conservação da veia cava inferior retro-
hepática, tal como foi originalmente descrito por Roy Calne em 1968[39] 
e popularizada em 1989 por Tzakis[40], ficando conhecida por técnica de 
“piggyback”. Nesta última, o sangue das extremidades inferiores do 
organismo continua a fluir normal e fisiologicamente para o coração 
direito.  
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Ambas as técnicas implicam a interrupção do fluxo portal, levando 
a uma maior ou menor congestão visceral em função da quantidade e 
qualidade dos “shunts” espontâneos porto-sistémicos nos casos em que 
existe hipertensão portal associada. 
Na técnica clássica, com interrupção simultânea e total de todo o 
retorno venoso infra-diafragmático ao coração direito, associa-se uma 
grande instabilidade hemodinâmica com hipo-perfusão renal e congestão 
esplâncnica, a maior parte das vezes não tolerada pelo doente. 
Para ultrapassar esta situação, Starzl, Griffith e col.[41,42] introdu-
ziram, no começo da década de 80, com recurso a uma bomba-
biomédica centrifuga, um “bypass” extra-corporal porto-safeno-axilar 
que garantia a estabilidade hemodinâmica, prevenia a congestão 
esplâncnica e preservava a função renal.  
Na técnica de “piggyback” o retorno venoso é assegurado pela 
conservação da veia cava inferior, garantindo-se a estabilidade 
hemodinâmica sem recurso ao “bypass” extra-corporal, embora não 
obviando a congestão esplâncnica. Esta congestão, que pode variar 
entre 30 a 60 minutos, dependendo do tempo de realização das duas 
primeiras anastomoses venosas (veia cava supra-hepática e veia 
porta), é, na maioria dos casos, bem tolerada, podendo, em caso de 
necessidade, ser evitada através de uma anastomose porto-cava-
término-lateral transitória, sem recurso a “bypass”. 
O uso do “bypass” extra-corporal pode levar a uma não 
negligenciável morbilidade[43], como seja o agravamento do síndrome 
pós-reperfusão com sobrecarga cardíaca[44,45,46], embolismo pulmonar, 
tromboses, hipotermia, défice neurológico e infecção da ferida operatória, 
para além de aumentar o tempo operatório e originar maiores consumos 
de sangue com o, consequente, acréscimo dos custos hospitalares[47,48,49]. 
A técnica de “piggyback”, pela nossa experiência e dados da 
literatura, tem, também, vantagens na retransplantação precoce por 
PNF[50] (não-funcionamento primário do enxerto) ou em caso de 
trombose arterial, facilitando e acelerando a remoção do fígado e na 
retransplantação tardia, podendo, nesta situação, possibilitar uma 
retransplantação clássica, caso ela venha a ser necessária. 
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A forma de implantação do novo fígado também varia, caso se 
opte por um transplante hepático clássico (THC) ou “piggyback”. No 
primeiro caso, os dois topos da veia cava inferior do enxerto são 
anastomosados em término-terminal com os topos da veia cava inferior 
(VCI) a nível infra-diafragmático e acima das veias renais do receptor. 
Na técnica de “piggyback” a veia cava do fígado do dador é encerrada 
na sua extremidade infra-hepática (feita, quase na totalidade, no trabalho 
de banca) e o segmento de veia cava supra-hepática do enxerto é 
implantado no orifício comum da origem das duas veias supra-hepáticas 
média e esquerda. Este orifício pode ser alongado ao coto da veia 
supra-hepática direita, já encerrada, para proporcionar uma anastomose 
mais longa e larga (cerca de 4 centímetros), não devendo no entanto 
ultrapassar o diâmetro da VCI. 
Belgithi[51,52] descreveu uma outra forma de efectuar a anastomose 
cavo-cava entre o fígado do dador cadáver e a VCI do receptor, 
encerrando as duas extremidades da VCI do dador e construindo uma 
ampla anastomose latero-lateral entre as veias cava do fígado do dador 
e do receptor. A este tipo de anastomose latero-lateral apontam-se as 
vantagens de facilitar a drenagem venosa do fígado e o retransplante 
precoce e tardio[50,53], mas a sua realização pode exigir uma clampagem 
quase total da VCI e, portanto, prejudicar ou, mesmo, anular o retorno 
venoso ao coração direito perdendo-se a vantagem principal da técnica 
de "piggyback"[49]. 
Pelas razões apontadas, quando em 1992 começámos o nosso 
programa, decidimos que a nossa técnica sistemática iria ser, sempre 
que possível e realizável, a técnica de “piggyback”. Os nossos números 
actuais provaram o acerto da nossa opção, pois dos 1300 transplantes 
efectuados mais de 98% foram-no pela técnica de “piggyback”. 
 
 
Transplante sequencial ou em dominó 
 
Sendo o transplante hepático com fígado não amiloidótico, quer 
de cadáver quer de dador vivo, a única forma de parar a evolução da 
doença no doente com PAF e sendo este fígado estrutural e funcio-
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nalmente normal, exceptuando a produção da TTR Met30, proteína 
responsável pelas manifestações clínicas da doença ao fim de 25 a 30 
anos, é científica e eticamente legítimo utilizar estes fígados em 
doentes hepáticos com idade superior a 50-60 anos, na esperança de 
oferecer-lhes um período razoável de vida sem impacto da “nova 
doença amiloidótica”. 
Esta estratégia é particularmente importante em Portugal, onde os 
doentes com PAF representam mais de metade dos doentes em lista de 
espera. 
Em Portugal, a possibilidade de se poder utilizar os fígados de 
doentes PAF em doentes hepáticos crónicos ou com tumor maligno do 
fígado, atenuando a grande competição destes dois grupos de doentes 
para um fígado de cadáver, era uma ideia aliciante e com evidentes 
benefícios para ambos os grupos. 
Tal como no início e aplicação da transplantação hepática no 
tratamento da PAF não pode ser precedida de qualquer trabalho 
experimental, por ausência total de modelo animal, estas mesmas 
limitações existiam para a transplante sequencial. Neste contexto 
surgiram algumas interrogações, umas de natureza ética e científica, 
outras, meramente, técnicas: 
1º - Como se iria comportar o fígado de PAF num receptor sem a 
marca genética desta doença autossómica dominante? Iria continuar a 
produzir a proteína mutante, TTR Met30 e, portanto, poderia provocar 
uma nova doença PAF iatrogénica? 
2º - Caso o fígado transplantado continuasse a produzir a proteína 
mutante, ir-se-ia manter no seu novo ambiente o perfil pré-clínico muito 
lento, 20 a 30 anos antes de se manifestarem os primeiros sintomas da 
doença, isto é, será que o receptor de fígado de PAF vai ter o mesmo 
tempo de intervalo livre da doença que têm os portadores desta doença? 
3º - Seria eticamente aceitável e legítimo que se oferecesse ao 
D.H.C. com uma reduzida esperança de vida uma alternativa de 
razoável sobrevivência em troca da possibilidade de lhe transmitir, no 
futuro, uma nova e fatal doença? 
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4º - Seria tecnicamente possível fazer a hepatectomia total no 
doente PAF sem alterar a sua técnica ideal de modo a não lesar o 
fígado e utilizá-lo como enxerto noutro doente? 
Linhares Furtado foi o primeiro a realizar a nível mundial um 
transplante hepático sequencial em Outubro de 1995, utilizando um 
fígado de um doente PAF num doente com doença neoplásica, técnica 
que ficou mundialmente conhecida por transplante sequencial ou em 
dominó[54,55,56,57]. A hepatectomia no doente PAF foi efectuada utilizando 
a técnica de transplantação hepática clássica, com recurso a “bypass” 
veno-venoso extra-corporal. No período de dois anos este procedimento 
foi largamente aceite pela comunidade internacional[58,59,60,61], sendo que 
todos os grupos utilizavam a técnica clássica no dador recorrendo ao 
“bypass” veno-venoso extra-corporal. 
O Domino Liver Transplant Registry (DLTR), criado em 1999 como 
uma extensão do FAPWTR[16a], inclui transplantes efectuados com 
fígados provenientes de doentes PAF, que constituem a grande maioria, 
e, também, embora em número residual, com outras doenças 
metabólicas (hiperoxalose, hipercolesterolémia, etc.). 
De acordo com este registo realizaram-se em todo o mundo, até 
31/12/2010, 884 transplantes hepáticos sequenciais (fig. 5), dos quais 
498 (56,3%) em Portugal e destes 220 (44,2%) no Hospital Curry Cabral 
(fig. 6).  
Os receptores nos transplantes sequenciais foram predominan-
temente homens (75%), com uma idade média de 55,1±9,1 (mediana, 
56 anos; valores extremos, 3 e 74 anos). As indicações para os 
transplantes sequenciais foram: tumores primitivos do fígado, 398; 
cirrose alcoólica, 202; cirrose secundária a hepatite B e C, 181; 
retransplantes, 50; metástases hepáticas, 28; outros diagnósticos e 
diagnósticos não especificados, 119. As principais causas de morte 
nestes transplantes foram: recidiva tumoral, 24%; septicémia, 16%; 










Figura 6. Transplantes Sequenciais em Portugal até 31/12/2010. (Fonte: 
FAPWTR) 
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Durante os seis anos que mediaram entre o começo dos 
transplantes sequenciais em Coimbra e a introdução da técnica no 
nosso programa, continuámos a fazer a transplantação hepática na PAF 
segundo a nossa técnica usual ("piggyback") que consideramos a mais 
adequada para os doentes PAF, porque não achamos legítimo que um 
nosso doente PAF, uma vez concordando em ser dador, pudesse ver 
alterada a técnica ideal para a hepatectomia. Os fígados de PAF 
explantados nesse período foram por nós aproveitados para testar as 
reconstruções vasculares que nos iriam permitir utilizá-los no futuro com 
a nossa técnica inovadora. 
O nosso grupo efectuou o primeiro transplante sequencial em 
Julho de 2001 com a técnica por nós concebida de “duplo piggyback”[62], 
onde no fígado de PAF a implantar noutro receptor foi feito um enxerto 
com a VCI e a bifurcação das veias ilíacas do dador cadáver nos 
orifícios das veias supra-hepáticas do fígado de PAF, a fim de obter um 
conduto venoso para implantar, também em ”piggyback”. Esta 
modificação técnica original, permitiu-nos efectuar a hepatectomia total 
no doente PAF sem alterar a nossa técnica habitual e utilizar o fígado 
colhido como enxerto noutro doente. 
Ao manter a técnica habitual no doente PAF simultaneamente 
dador, não estaríamos a fazer diferente do que fizemos até 2001 e 
ficaríamos seguros de que qualquer intercorrência negativa na evolução 
do doente PAF não poderia ser atribuída a uma alteração da técnica 
cirúrgica. Para realizar um transplante sequencial, ao doente PAF seria 
oferecida a mesma técnica cirúrgica. Este conceito de “órgão livre”, 
desenvolvido pelo nosso mestre Roy Calne a propósito do rim, seria, 
para nós, eticamente fundamental. 
A técnica original de “duplo piggyback” introduziu uma nova 
realidade no nosso programa de transplantação hepática. A utilização 
dos fígados explantados dos doentes PAF, permitiu expandir o pool de 
dadores e alargar a oferta do transplante hepático a um conjunto mais 
vasto de doentes (fig. 7). Com um único fígado de cadáver, podiam ser 
transplantados simultaneamente um doente PAF e um doente hepático 








Os resultados que apresentamos nos capítulos subsequentes 





1. De acordo com os dados publicados, podemos afirmar que, na 
ausência de tratamento genético específico, a transplantação hepática 
na PAF tipo I de origem portuguesa é um tratamento aceitável que 
permite travar a progressão da doença.  
2. Apesar de alguns sintomas regredirem, os doentes devem ser 
precocemente transplantados, desejavelmente no primeiro ano após o 
início dos sintomas.  
3. Doentes com doença sintomática prolongada, superior a 6 
anos, devem ser cuidadosamente avaliados antes da proposta de THO, 
pela muito provável ausência de benefício.  
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4. Doentes com mal absorção e malnutrição severos devem ser 
excluídos desta opção terapêutica.  
5. Nos doentes com hipotensão ortostática e arritmias cardíacas 
deve ser previamente colocado um pacemaker cardíaco. Em casos 
individuais, em particular na presença de mutações não-TTR Met30, o 
transplante coração-fígado deve ser considerado.  
6. Antes do THO deve ser efectuada uma avaliação completa da 
função renal e o transplante rim-fígado deve ser ponderado se a 
depuração da creatinina for inferior a 30ml/min/1,73m2.  
7. Em função das descrições recentes de depósitos amilóide na 
retina e opacificação do vítreo, o seguimento dos receptores de fígado 
PAF deve incluir observações regulares em oftalmologia.  
8. O transplante hepático sequencial é um procedimento seguro 
que permite aumentar a disponibilidades de fígados e reduzir a lista de 
espera, particularmente nos casos de doença neoplásica.  
9. A presença de TTR Met30 em circulação no sangue e a 
descrição de depósitos de amiloide no nervo sural 5 anos após o 
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Os objectivos deste trabalho pretendem responder a três questões: 
 
1. A nossa técnica cirúrgica, quer da hepatectomia total no doente 
com PAF, quer sobretudo da reconstrução (enxerto vascular) 
necessária no fígado retirado para poder ser utilizado como 
enxerto, por nós imaginada, concebida e realizada pela 
primeira vez a nível mundial, é exequível e reprodutível? 
2. Os doentes com PAF foram prejudicados pelo facto de serem 
dadores para transplante sequencial? 
3. Os doentes hepáticos crónicos com ou sem tumor maligno do 
fígado, que receberam um fígado PAF, foram prejudicados quer 
pela nossa técnica original, quer pelas características do fígado 
que receberam?  
 
Em síntese, pretende-se comparar se é possível realizar o 
transplante sequencial com a técnica de “duplo piggyback” em vez da 
técnica clássica com recurso a bypass veno-venoso extracorporal no 
dador PAF. 
Fica por analisar, porque não é motivo desta tese sendo um 
aspecto comum a qualquer tipo de transplante sequencial, quais são o 
risco e as consequências a longo prazo de se poder transmitir ao 
receptor hepático uma doença inexoravelmente fatal. Não sendo um 
objectivo desta tese, não deixa de ser um problema clínico e ético 
fundamental. No entanto, apenas com 10 anos de programa sequencial 
e com a grande maioria dos doentes a ter só 5 anos de recuo, é 
impossível, para já, responder a esta questão.  
Com a introdução do Tafamidis[1,2] em 2012 com a finalidade de 
tentar, por meios farmacológicos, parar a evolução da doença, os 
desafios do futuro são, ainda, mais apaixonantes. Todavia, sendo a PAF 
uma doença genética autossómica dominante, a única maneira de 
erradicar esta doença no futuro é implementar um programa de 
reprodução medicamente assistida para os doentes com PAF que 
queiram ter filhos e fazer uma selecção de embriões. Como se calcula, 
os problemas éticos e até religiosos, que este programa de erradicação 
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A base de dados que serviu de suporte a este trabalho baseia-se 
nos transplantes hepáticos realizados no Centro Hepato-Bilio-Pancreático 
e de Transplantação (CHBPT) do Hospital de Curry Cabral em Lisboa 
entre Setembro de 1992 e Novembro de 2008. É constituída por 927 
transplantes hepáticos consecutivos realizados em 824 doentes, dos 
quais 824 são primeiros transplantes, 81 segundos transplantes, 18 
terceiros transplantes e 4 quartos transplantes.  
A técnica de “piggyback” foi a escolhida desde o início do 
programa e utilizada na maioria dos transplantes realizados (n=918, 
99%), tendo sido, apenas, 9 realizados segundo a técnica clássica 
durante este período (1%). Na técnica de “piggyback”[1] utilizada, 
realizou-se a anastomose às duas ou 3 veias supra-hepáticas tentando 
obter um ostium comum de cerca de 4 cm. Em nenhum caso foi 
utilizado bypass veno-venoso. 
Embora alguns dados tivessem sido colhidos de forma 
prospectiva, a maioria dos dados foi obtida retrospectivamente por 
consulta dos processos clínicos, de acordo com parâmetros pré-
seleccionados. Os dados foram inseridos numa base de suporte 
informático para posterior tratamento estatístico. 
Dado o período de tempo a que se reporta, certos critérios de 
algumas variáveis foram evoluindo e modificaram-se. Deste facto dá-se 





Selecção de dador cadáver 
 
Os critérios de seleção de dadores foram de início mais restritos e 
têm, progressivamente, vindo a ser expandidos de forma a obter um 
maior número de enxertos. 
As contraindicações formais para doação foram: positividade para 
o AgHbs, anticorpo VHC ou VIH, infecção sistémica activa e neoplasia 
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maligna extracraneana não curada (menos de 5 anos de recuo). A 
idade, só por si, não constitui, actualmente, restrição à doação. 
No período de tempo a que correspondem os dados da tese não 
foi realizada nenhuma colheita multiorgânica em dadores de coração 
parado. 
Desde o início do programa realizou-se apenas, um transplante de 
dador vivo não PAF, em Dezembro de 2005. 
Desde 1998 aceitamos fígados bipartidos. No nosso centro e no 
período de tempo a que correspondem os dados deste trabalho foram 
realizados 10 transplantes com fígados bipartidos. 
Os fígados de cadáver com menos de 60 anos e provas de função 
hepática normais são aceites sem necessidade de biopsia prévia. No 
momento da colheita, é muito importante o aspecto macroscópico e a 
palpação do fígado, que se forem considerados normais pelo cirurgião 
dispensam biopsia. Em caso de dúvida, é feita uma biopsia para leitura 
rápida. Nos fígados de dadores com mais de 60 anos, sempre que 
possível é feita uma biopsia antes da colheita. A micro-esteatose não é 
valorizada e, excluindo casos excepcionais, fígados com mais de 30% 
de macro-esteatose não são utilizados. Fígados de dadores com mais 
de 60 anos e esteatose acima dos 10% são transplantados, apenas se 
for possível reduzir ao mínimo o tempo de isquémia fria.   
No caso dos dadores PAF, não sendo portadores de doença viral 
activa, a biopsia é realizada quando a avaliação macroscópica o exija. 
 
 
Selecção de Receptores 
 
Desde o início do programa, todos os doentes foram incluídos 
numa lista de espera activa após discussão em reunião multidisciplinar 
que inclui cirurgiões, hepatologista, psicólogo/psiquiatra, imunohemo-
terapeuta e enfermeiro do ambulatório. Sempre que possível, ou 
necessário, os doentes têm uma avaliação pré-anestésica prévia.  
A indicação para transplante é decidida caso a caso, tendo em 
consideração o diagnóstico, a idade dos doentes (preferencialmente 
<65 anos), o estado geral e co-morbilidades associadas.  
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As indicações para transplante hepático estão em concordância 
com as que se encontram publicadas por grupos internacionais de 
referência[2]. 
As principais modificações registadas ao longo dos 14 anos do 
estudo relativamente aos critérios de selecção, prendem-se com a 
trombose portal, considerada inicialmente uma contra-indicação absoluta, 
mas que, actualmente, não constitui, só por si, um factor de exclusão. 
Por outro lado, desde Junho de 2007 são aceites doentes co-infectados 
com VIH no nosso programa.  
No caso de doentes com PAF, a indicação para transplante foi 
colocada em doentes sintomáticos, preferencialmente numa fase inicial 
da doença. Nenhum doente assintomático foi proposto para transplante. 
De Setembro de 1992 a Novembro de 2008 foram realizados no nosso 
Centro 267 transplantes hepáticos por PAF. Destes, em 77 doentes o 
fígado explantado não foi utilizado para um segundo transplante, sendo 
que nestes doentes a hepatectomia foi feita sem a intenção de utilizar o 
fígado noutro receptor. Em 190 doentes o fígado foi colhido para ser 
utilizado noutro receptor (transplante sequencial). 
A indicação para transplante nos doentes hepáticos crónicos foi 
decidida por critérios clínicos (ascite ou prurido intratáveis, hemorragia 
digestiva alta por hipertensão portal refractária à terapêutica, episódios 
recorrentes de encefalopatia ou de peritonite bacteriana espontânea) e 
laboratoriais, complementada com os critérios MELD desde 2005[3][4-8]). 
A indicação para transplante por hepatocarcinoma em cirrose foi, 
em regra, definida de acordo com os critérios de Milão[9,10] ou S. 
Francisco[11-14], ou, ainda, após “downstaging”, quer por critérios 
volumétricos para os critérios de Milão, quer por critérios funcionais de 
resposta à terapêutica.[13,15,16] 
Após entrada em lista os doentes hepáticos foram reavaliados 
periodicamente em consulta de pré-transplante e, também, no caso dos 
doentes com carcinoma hepatocelular, na consulta de cirurgia hepato-
biliar (a cada 3 meses com TAC com contraste endovenoso e 
doseamento de alfafetoproteína). Os doentes PAF têm uma consulta de 
pré-transplante própria onde é avaliada a evolução da sintomatologia e 
o estado nutricional. 
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Para todos os doentes foi obtido consentimento informado, de 
acordo com o tipo de transplante, sendo que os potenciais candidatos a 
receber um fígado de PAF são exaustivamente informados sobre os 
riscos do procedimento, quer quanto aos problemas técnicos e às 
potenciais complicações cirúrgicas (trata-se de uma técnica original 
nunca até à altura realizada) quer quanto à hipótese de lhes poder ser 
transmitida uma doença paramiloidótica iatrogénica a longo prazo. Caso 
recusem, não saem de lista, mas são informados que a competição com 
os doentes PAF lhes pode acarretar maior tempo de espera. 
A imunossupressão foi realizada de acordo com os protocolos 
estabelecidos no CHBPT do Hospital Curry Cabral e conheceram ao 
longo dos 14 anos a que correspondem os dados deste estudo uma 
alteração significativa. Actualmente é efectuada com corticoides em 
dose decrescente desde o primeiro dia de transplante, micofenolato de 
mofetil, inibidores calcineurínicos (tacrolimus ou ciclosporina nos doentes 
diabéticos ou sirolimus em doentes transplantados por hepatocarcinoma 




Receptores de fígado de PAF 
 
O transplante sequencial iniciou-se no nosso centro em 2001. 
Foram nesta altura definidos alguns critérios que privilegiavam as 
indicações para doentes com mais de 60 anos e tumores fora dos 
critérios de Milão. Progressivamente, com a experiência adquirida 
fomos alargando os critérios que, actualmente, são os seguintes: 
– todos os doentes, independentemente da idade, com tumores 
malignos primários ou secundários de origem neuroendócrina 
ou colo-rectal confinados ao fígado; 
– doentes com mais de 50 anos com doença hepática terminal 
benigna; 




As contra-indicações, mesmo para os tumores malignos, são as 
mesmas que para os transplantes com fígado de dador cadáver. 
Consideram-se, ainda, contra-indicações absolutas para ser receptor 
de um fígado sequencial certas formas de Síndrome de Budd-Chiari e 
alguns tumores que, embora dentro dos critérios de Milão ou São 
Francisco, necessitam da remoção da veia cava para se obter uma 
ressecção oncológica correcta (R0). 
 
 
Metodologia e variáveis analisadas 
 
Para a caracterização da população de receptores foram utili-
zadas variáveis demográficas, clínicas e outras variáveis de natureza 
mais técnica. Os dados dos dadores foram igualmente avaliados, 
analisando-se a idade, o género e a causa de morte. 
As variáveis demográficas dos receptores analisadas foram: 
idade, género, etiologia da doença de base, classificação de Pugh-Child 
e classificação do Model of End Stage Liver Dsease (MELD)[3,7], quando 
aplicável. A classificação de Child-Turcotte, modificada em 1973 por 
Pugh[17] foi utilizada desde o início do programa. Em 2000 foi descrita 
outra classificação, o score MELD[3], que passou a ser progressivamente 
aplicado a partir de 2005.  
 
Os grandes grupos de diagnóstico foram assim definidos: 
▪ O diagnóstico de cirrose foi definido por biópsia ou por critérios 
imagiológicos na TAC ou RM e evidência de hipertensão portal, 
seja clínica, imagiológica e/ou endoscópica.  
▪ O diagnóstico de hepatocarcinoma foi definido segundo os 
critérios de Barcelona.[18]  
▪ O diagnóstico de PAF foi confirmado pela determinação 
plasmática de TTR Met30. Todos os doentes apresentavam 
neuropatia, documentada por electromiografia. A disautonomia 
foi definida pela presença de diarreia, infecções urinárias de 
repetição, ou impotência no contexto do doente com 
polineuropatia amiloidótica previamente documentada. 
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As diferentes etiologias dos casos de cirrose hepática foram 
assinaladas de acordo com a descrição da consulta de pré-transplante, 
onde se encontravam documentadas (doença etanólica, cirrose por 
vírus da hepatite C, cirrose por vírus da hepatite B, cirrose autoimmune, 
doença poliquística, doenças metabólicas e genéticas ou outras). 
Relativamente a aspectos técnicos foram analisados: tempo de 
isquémia fria (período entre a clampagem no dador e a desclampagem 
portal no receptor), tipo de enxerto (cadavérico vs PAF), tipo de líquido 
de preservação; tempo operatório, consumo de hemoderivados, morbili-
dade, mortalidade, dias de internamento, frequência de reintervenções 
e retransplantes. Os dados relativos ao consumo de hemoderivados e 
componentes sanguíneos foram retirados das respectivas folhas de 
anestesia (consumo intra-operatório) e dos processos clínicos (consumo 
perioperatório). 
O período peri-operatório foi definido como o tempo até 7 dias 
após o transplante. A mortalidade operatória foi considerada até aos 90 
dias de pós-transplante ou durante o primeiro internamento. 
Sempre que necessário foram colhidos outros parâmetros de 
caracterização clínica, em particular variáveis laboratoriais: hemograma 
com contagem de plaquetas; provas de coagulação (tempo e taxa de 
protrombina, International Normalized Ratio – INR, APTT, factor V); 
função renal (avaliada pelos níveis séricos de ureia e creatinina); 
ionograma; lactato sérico; níveis séricos de aminotransferases, lactato 
desidrogenase, fosfatase alcalina e gama-glutamiltransferase; bilirrubina 
sérica. As técnicas de determinação laboratorial destes parâmetros são 
as utilizadas pelo Serviço de Patologia Clínica do Hospital de Curry 
Cabral. 
Outros parâmetros de avaliação, tais como o score Acute 
Physiology and Chronic Diesease Evaluation II (APACHE II) ou o 
System for Acute Physiology Scoring II (SAPS II), foram obtidos dos 
processos clínicos dos doentes, sempre que necessário. 
A morbilidade foi caracterizada de acordo com a classificação de 
Clavien-Dindo[19,20], podendo ser consultada na tabela III.1. 
O defeito de preservação foi considerado segundo a classificação de 
Howard: AST >2000 U no primeiro dia de pós-operatório[21] e a disfunção 
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de enxerto segundo os critérios de Ploegh-Marig[22]: disfunção inicial, 
AST >2000 U e TP <1,5 entre o dia 2 e 7; disfunção primária (primary 
non-function): morte ou retransplante entre os dias 1 e 7[23]. 
 
 
Tabela III.1. Classificação de Clavien das complicações perioperatórias 
Grau 1. Qualquer desvio do normal pós-operatório sem lugar a tratamento 
farmacológico ou intervenção cirúrgica, endoscópica ou de 
radiologia de intervenção. Regimes terapêuticos permitidos: 
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos, electrólitos e 
fisioterapia. Inclui infecção da ferida operatória se drenada na 
enfermaria. 
Grau 2. Necessidade de tratamento farmacológico com fármacos não 
incluídos em 1. Transfusões e nutrição parentérica incluídas.  
Grau 3a Necessidade de tratamento cirúrgico, endoscópico ou de radiologia 
de intervenção sem anestesia geral. 
Grau 3b Necessidade de tratamento cirúrgico, endoscópico ou de radiologia 
de intervenção com anestesia geral. 
Grau 4a Complicação com perigo de vida (incluindo sistema nervoso 
central) com necessidade de internamento em unidade de 




Complicação com perigo de vida (incluindo sistema nervoso 
central) com necessidade de internamento em unidade de 
cuidados intensivos com falência multi-orgânica 
Grau 5 Morte do doente 
 
 
Os dados gerais que caracterizam a população estudada (dadores 
e receptores) encontram-se na tabela III.2. 
 
 
Tabela III.2. Características da população global em estudo (n=824). 
Parâmetro n % * 









Idade do dador 38,4±16,4  
Dador >50 anos 






Tabela III.2 (continuação). Características da população global em estudo 
(n=824). 
Enxertos de dador cadáver * 
Enxertos de dador vivo PAF 







Enxertos reduzidos  






































Tempo de isquemia fria (minutos) 519±13  
Idade dos receptores 44±12,5  













Cirrose viral C  
Cirrose viral B 






























*O n.º de enxertos total foi de 927. **Os doentes com hepatocarcinoma e cirrose a VHC 
foram incluídos no grupo “hepatocarcinoma”. 
 
 
Utilização dos dados 
 
De acordo com o objectivo de cada capítulo, os critérios de 
selecção a partir da base de dados original foram ajustados. Todos os 




Os resultados são apresentados sob a forma de frequências 
absolutas, percentagens, e médias±desvio padrão. A sobrevivência global 
foi obtida a partir da data do primeiro transplante até à data das últimas 
notícias ou da morte. No caso dos doentes com hepatocarcinoma, a 
sobrevivência livre de doença foi obtida a partir da data do primeiro 
transplante até à data da primeira recidiva, das últimas notícias se livre 
de doença ou da morte. As diferenças entre os grupos foram avaliadas 
com os testes do Qui-quadrado e Exacto de Fisher para as variáveis 
qualitativas, e T de Student para as variáveis quantitativas. As curvas de 
sobrevivência actuarial foram calculadas com o teste de Kaplan-Meier e 
as diferenças entre as curvas foram avaliadas com o Log Rank. Para 
todos os testes foi utilizado um grau de significância de 5% (SPSS 
versão 19.0, Chicago, Illinois). 
 
 




Desde o início do programa foi aplicada a técnica cirúrgica para a 
operação de colheita multiorgânica descrita por Starzl[24] e colaboradores, 
no qual a veia cava inferior é colhida com o fígado. 
 
 
Colheita do fígado de dador PAF pela técnica de “piggyback” e 
particularidades no transplante hepático sequencial 
 
No CHBPT do Hospital de Curry Cabral, foi desde início eleita a 
técnica de “piggyback” como técnica preferencial para a realização da 
transplantação hepática, à semelhança de muitos outros centros 
mundiais. Particularmente nos doentes com PAF foi, também, eleita 
como a técnica ideal. 
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A regra fundamental a seguir na hepatectomia total no doente PAF 
que vai ser dador é nunca esquecer que esse fígado vai poder ser 
utilizado noutro doente. A sua total integridade morfológica é funda-
mental, bem como o seu manuseamento cuidadoso, evitando gestos 
bruscos ou mobilizações desnecessárias que possam concorrer para 
pequenos períodos de isquémia quente, susceptíveis de virem a 
prejudicar o seu normal funcionamento no futuro. A perfusão com o 
soluto de preservação (Wisconsin ou Celsior) vai poder, apenas, ser 
realizada na banca (“back-table”) e o período que decorre entre o final 
do explante e o começo do trabalho na banca é reduzido ao mínimo. 
Ao nível do hilo tudo é feito de maneira similar ao que se faz 
quando o PAF não é dador. O objectivo principal é executar uma 
dissecção mínima (fig. 1.E e F), proximal ao fígado, para preservar a 
viabilidade dos tecidos. A via biliar, para além de não ser esqueletonizada, 
deve ser seccionada de maneira a ficar suficiente hepato-coledoco dos 
dois lados. Faz-se, também, nesta altura a colecistectomia. 
Quando o PAF não é dador, pode-se esqueletonizar o pedículo 
hepático junto do órgão, de forma a deixar a veia porta e a artéria 
hepática do doente de PAF com o máximo de comprimento, ajustando-as 
depois, no implante, às necessidades do novo fígado de cadáver. 
De seguida o fígado é libertado na sua totalidade segundo a técnica 
de "piggyback habitual (fig. 1.B). A laqueação das veias retro-hepáticas é 
feita sob dupla laqueação com seda do lado do fígado ou com suturas 
de prolene 4/0 ou 5/0. Quando o seu diâmetro é maior do que 5 mm (fig. 
1.C), são clampadas no início da operação e observada a coloração do 
segmento por elas drenado. Se não houver mudança de coloração 
serão duplamente laqueadas como as mais finas. Pelo contrário, se a 
clampagem originar congestão de um ou mais segmentos, é necessária 
a sua reimplantação na VCI do receptor. 
A veia supra-hepática direita, tal como o tronco comum das veias 




Figura 1. Aspectos técnicos da hepatectomia no dador PAF. A) Aspecto 
macroscopicamente normal do fígado PAF. B) Libertação do fígado pela 
técnica de “piggyback”. C) Veia hepática acessória a preservar. D) Referen-
ciação da veia supra-hepática direita e tronco comum das veias supra hepáticas 
média e esquerda. E) e F) dissecção hilar mínima. 
 
 
Quando as estruturas vasculo-biliares do hilo e as veias supra-
hepáticas estão referenciadas e o fígado libertado dos seus meios de 
fixação, com o cuidado do lobo caudado estar, também, completamente 








da supra-hepática direita, estas duas últimas, actualmente, com recurso 
a sutura mecânica. 
A escolha do nível da secção da artéria hepática, depois de uma 
cuidadosa inspecção das suas possíveis e tão frequentes variações 
anatómicas, é, sempre, feita ao nível da emergência da artéria gastro-
duodenal do receptor, que é levada com o fígado a implantar. No caso 
de haver artérias acessórias ou substituídas direita ou esquerda, estas 
são laqueadas o mais próximo possível da sua origem para permitir 
uma reconstrução na banca. A veia porta é seccionada cerca de 1 cm 
abaixo da bifurcaçao portal e a veia supra-hepática direita é seccionada 
junto ao fígado a explantar. 
Imediatamente antes da hepatectomia total, com dois clampos 
aplicados no tronco comum da supra-hepática média e esquerda 
rasantes à veia cava, os ostia das veias são seccionados com bisturi, 
rasando o clampo mais proximal ao fígado (fig. 2.A). 
Com este cuidado, mantem-se no doente PAF um segmento de 
veia cava infra-diafragmática, suficiente para a anastomose do fígado 
de cadáver em “piggyback”. 
Antes da realização da anastomose supra-hepática o “cuff” das 
veias supra-hepáticas esquerda e média é estendido ao “cuff ” da supra-
hepática direita, de forma a alargar a boca a anastomosar. 
Nesta fase fica concluída a hepatectomia total no doente PAF. O 
fígado é transferido para a banca onde outra equipa o recebe, abre o 
ostio da supra-hepática direita que tinha sido encerrado com sutura 
mecânica e perfunde-o como habitualmente através da veia porta e da 
















Preparação na banca do fígado PAF dador colhido pela técnica de 
“piggyback" 
 
A principal diferença entre o implante em “piggyback” de um 
fígado de cadáver e de um dador PAF colhido pela técnica de 
“piggyback” é o facto de existir ou não o segmento de veia cava inferior 
retro-hepática. 
C 
Figura 2.A) Secção das veias 
supra-hepáticas pela técnica de 
piggyback junto ao fígado explan-
tado. B) Aspecto do abdómen do 
receptor após a hepatectomia total. 
C) Outro aspecto de uma 
hepatectomia total em que foram 
utilizados agrafadores vasculares 
para o encerramento da porta e 




Descreve-se de seguida como no nosso centro se procede à sua 
implantação pela técnica de “piggyback” no receptor hepático crónico, 
bem como se ultrapassam os problemas criados pela não conservação 
da veia cava retro-hepática juntamente com o fígado. 
Esta técnica de preparação do fígado por nós descrita[25], é 
actualmente reproduzida noutros centros[26-29]. 
No fígado a implantar, colhido no cadáver, a manutenção da veia 
cava não só assegura a drenagem venosa de todas as pequenas veias 
retro-hepáticas e as do lobo caudado, como, também, assegura a 
drenagem venosa das três principais veias supra-hepáticas. 
As veias supra-hepáticas direita, esquerda e média drenam para a 
veia cava inferior supra-hepática, que é colhida no cadáver com um 
comprimento de mais de 2 cm, mesmo que no cadáver seja, também, 
colhido o coração para transplante. 
No fígado de PAF colhido pela técnica de conservação da veia 
cava (“piggyback”) são laqueadas e seccionadas todas as pequenas 
veias retro-hepáticas do lobo direito e do lobo caudado (segmento I), 
assim como as poucas do segmento IV e os ostia das veias supra-
hepáticas ficam abertos e isolados na superfície superior do fígado[30]. 
De seguida descrevemos como se assegura com êxito a drenagem 
venosa de um fígado colhido com estas características. 
De acordo com os dados obtidos nas colheitas de dador vivo de 
lobo direito do fígado verifica-se que o segmento direito e o segmento 
médio do fígado (segmentação de Takasaki)[31], que constituem o lobo 
direito da nomenclatura clássica, drenam o seu sangue, sobretudo, pela 
veia supra-hepática direita, podendo os segmentos V e VIII utilizar, 
também, a supra-hepática média. As pequenas veias retro-hepáticas 
destes segmentos são laqueadas sem qualquer problema para a 
drenagem venosa. A excepção a esta regra é a existência de uma veia 
hepática direita acessória com mais de 5 mm (fig. 1.C., fig. 3). 
À semelhança do que acontece no dador vivo de lobo direito, em 
que os experientes cirurgiões S.T. Fan, da Universidade de Hong-
Kong[32], e K. Tanaka[33], da Universidade de Kyoto, entre outros, 
propõem que se anastomosem estas veias à veia cava do receptor, 
para evitar um “Budd-Chiari” segmentar que pode comprometer a 
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função do enxerto do lobo direito, adoptámos idêntico procedimento nos 












Figura 4. A) Representação 
esquemática de anastomose de veia 
hepática acessória. B) e C) 
Anastomose de veia hepática 
acessória à VCI do receptor. 
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A importância desta variante anatómica da drenagem do fígado 
pode, muitas vezes, ser subavaliada, por estiramento do órgão aquando 
da hepatectomia e deve ser avaliada por TAC dinâmica helicoidal no 
pré-operatório. Mas, mais do que a dimensão arbitrária de um certo 
calibre (> 5/8 mm) o que tem, obrigatoriamente, de ser avaliado é a 
verdadeira importância funcional desta pequena veia acessória na 
drenagem do segmento interessado. Recomenda-se que, tal como no 
dador vivo, perante a existência de uma veia hepática direita acessória 
com calibre entre 4 a 6 mm, se faça com um clipe plástico ou um 
Bulldog uma oclusão provisória, com visão directa sobre a coloração do 
fígado. Se não houver alteração da coloração do segmento que se julga 
implicado (geralmente o segmento VI), essa veia acessória pode 
laquear-se sem problemas. 
Sendo um centro de grande volume de transplantação hepática 
em “piggyback” e também em ressecções hepáticas, existe no nosso 
grupo uma atenção especial a estas variações anatómicas, bem como à 
sua correcta avaliação. Algumas das nossas ressecções limitadas aos 
segmentos VII e VIII do fígado envolvendo a veia supra-hepática direita 
foram possíveis porque tinhamos conhecimento, pela imagiologia pré-
operatória e por ecografia intra-operatória, da existência de veias hepáticas 














Figura 5. A) Ecografia intra-operatória 
demonstrando a existência de uma veia 






Figura 5. B) Ressecção atípica dos segmentos VII e VIII envolvendo a veia 
supra-hepática direita. C) Boa drenagem do segmento VI. 
 
 
Dedicamos especial atenção à possível ocorrência de um “Budd-
Chiari” segmentar de algum dos segmentos do lobo direito, que podem 
ser inadvertidamente afectados pela laqueação e não implantação de 
uma veia hepática direita acessória. Na nossa experiência, temos 
alguns casos de reimplantação de uma veia hepática direita acessória 
com mais de 5 mm, com comprovação da sua funcionalidade no pós-






Além da implantação directa da veia hepática acessória com mais 
de 5 mm, por vezes constrói-se uma extensão do enxerto vascular na 
B C 
Figura 6. Veia hepática direita 
acessória com boa drenagem 
após o implante. 
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superfície superior do fígado, à desembocadura da mesma, com um 
conduto de veia ilíaca. (fig. 7. A e B). 
 
 
Figura 7. A) e B) Enxerto de veia ilíaca para drenagem de veia hepática 
acessória associado ao enxerto das veias supra-hepáticas. 
 
 
Na grande maioria dos nossos casos não foi preciso fazer qualquer 
reimplantação que, no caso de ser feita antes da revascularização do 
fígado e com o auxílio de lupas, é uma anastomose fácil e rápida. 
O segundo obstáculo técnico com eventual significado clínico, é a 
viabilidade do segmento I (lobo caudado) quando privado das suas 3 ou 
4 pequenas veias hepáticas que drenam directamente para a veia cava. 
Em abstracto, este podia ficar completamente congestionado ou, pelo 
contrário, a sua continuidade anatómica com o segmento VII, através do 
processo caudado (ou segmento IX de Claude Couinaud), seria suficiente 
para assegurar uma drenagem suficiente e evitar o “Budd-Chiari” do 
segmento I. 
Uma vez que é necessário assegurar a ligação do fígado à veia 
cava do receptor pela utilização desta técnica, ficamos com três orifícios 
separados na superfície superior do fígado (fig. 8). Nos fígados de 
doentes PAF explantados entre 1996 e 2001, durante o teste da 
estanquicidade e drenagem das veias supra-hepáticas com o conduto 
venoso por nós confeccionado, verificou-se que a injecção de soro com 
pressão pela veia porta e artéria hepática não aumentava a dimensão 
do lobo caudado, nem provocava uma disrupção das suas pequenas 
B A 
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veias hepáticas com dupla laqueação. Em última análise, quando da 
implantação do fígado, poderíamos sempre fazer, se necessário, a 




Figura 8. Constatámos, depois da ressecção do fígado de PAF, que o principal 
obstáculo à sua transplantação consiste na presença dos orifícios das veias 
supra-hepáticas abertas e separadas na superfície superior do órgão. 
 
 
O fígado de PAF dador, quando ressecado pela técnica de 
“piggyback”, sem veia cava, não tem a alternativa da anastomose cavo-
cavo latero-lateral proposta por Belgithi[34,35], só podendo ser implantado 
pela mesma técnica de “piggyback”, o que condiciona duas situações: 
 
▪ o transplante hepático no receptor do fígado PAF tem que ser, 
obrigatoriamente, feito pela mesma técnica. Não podemos 
transformar a técnica de “piggyback” na técnica clássica com 
“bypass” veno-venoso, porque o fígado de PAF que vamos 
implantar obriga-nos a conservar, no dador PAF, a veia cava 
retro-hepática; 
▪ a necessidade de construir um conduto venoso que permita unir 
os três orifícios das veias supra-hepáticas à veia cava do receptor. 
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A má drenagem pode ter duas causas conhecidas: não ficar 
assegurada uma correcta drenagem venosa do fígado ou a 
discrepância entre a veia cava do dador cadáver e o orifício de 
drenagem na cava do receptor, constituído pelos orifícios das veias 
supra-hepáticas média e esquerda[36]. 
Assim, é importante garantir um comprimento do coto vascular do 
dador de, pelo menos, 1,5 / 2 cm, para garantir uma anastomose que 
não interfira com a drenagem das supra-hepáticas. Por outro lado, este 
coto vascular não deve ficar com um comprimento excessivo, para 
evitar torções. O conhecimento desta complicação e das suas principais 
causas foi fundamental para a escolha da técnica de construção do 
conduto venoso para a drenagem das supra-hepáticas, que, seja qual for, 
tem de contemplar um comprimento do coto de, pelo menos, 1,5 / 2 cm. 
A primeira causa da “Síndrome de Budd-Chiari” (incorrecta 
drenagem venosa do fígado) deve ser evitada pela técnica aplicada no 
receptor (sendo portanto independente do facto do transplante ser, ou 
não, sequencial) e a profilaxia da segunda (discrepância entre a veia 
cava inferior do dador cadáver e os orifícios de drenagem na cava do 
receptor) deve ser tida em conta na reconstrução. 
Numa primeira fase a técnica escolhida foi a de utilizar para a 
reconstrução um enxerto de veia cava na zona da sua bifurcação com 
as veias ilíacas (fig. 9.A e B) que teria que ser recolhido do mesmo 
cadáver que doara o fígado para o doente PAF. Começávamos por 
solidarizar na superfície superior do fígado os orifícios das supra-
hepáticas média e esquerda que se encontravam mais próximos (fig. 9.C); 
ficando, apenas, com dois grandes orifícios, um deles para drenar a 
veia supra-hepática direita e o outro as duas restantes. 
Nestes orifícios eram aplicadas as duas veias ilíacas, com o 
comprimento mínimo suficiente para poderem ser anastomosadas em 
sutura contínua de polipropileno 5/0, deixando um V invertido de 
dimensões mínimas. Esta necessidade prendia-se com o facto de não 
deixar comprimento desnecessário que favorecesse a torção do enxerto 




Figura 9. A) e B) Enxerto cavo-ilíaco e respectiva representação gráfica. C) 
Plastia dos ostia das veias supra-hepáticas média e esquerda. D), E), F), G) e 
H) Reconstrução com enxerto cavo-ilíaco, também, acompanhado da 
respectiva representação gráfica. O coto vascular deve ter o mínimo 






Os fígados de PAF são, por vezes, de tamanho inferior ao do 
fígado explantado no doente cirrótico e podem ter movimentos de 
rotação, mesmo quando bem suspendidos à parede anterior do abdómen. 
O comprimento da veia cava supra-hepática pode então, ser 
ajustado à dimensão de 1,5 a 2 cm, evitando assim uma das causas da 
“Síndrome de Piggyback”. 
Na fig. 10 representa-se de forma gráfica o procedimento 
efectuado com a intenção de alargar a boca comum das supra-hepáticas 
esquerda e média à implantação da direita. O doente PAF dador, tal 
como quando não o era, vai ter uma boca anastomótica supra-hepática 
suficientemente larga e comprida para poder fazer uma anastomose ao 
fígado de cadáver que deve ter cerca de 1,5 a 2 cm de cava supra-
hepática, seccionada, como habitualmente, um pouco oblíqua e da 




Figura 10. Representação gráfica do alargargamento da boca comum das 
supra-hepáticas esquerda e média ao coto da veia supra-hepática direita. 
 
 
Com a experiência acumulada, verificámos que, por vezes, a veia 
cava inferior, ao nível da bifurcação das ilíacas, era demasiadamente 
fina e não dava garantias de robustez para uma anastomose estanque. 
Apesar de duplicarmos, por sobreposição ao nível da zona da 
anastomose, ficávamos com a sensação de persistir alguma fragilidade. 
A solução encontrada passou pela escolha da zona da veia cava inferior 
infra-hepática ao nível da inserção da veia renal esquerda (fig. 11). A 
veia renal esquerda tem um comprimento suficientemente grande para, 
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sem comprometer um futuro transplante do rim esquerdo, poder 
prescindir de 1 ou 2 cm do seu comprimento. Esta técnica foi 




Figura 11. A) Enxerto cavo-renal no dador. B) e C) Aspecto do enxerto após a 
colheita e respectiva representação gráfica. D), E), F) Reconstrução das veias 
supra-hepáticas utilizando um enxerto cavo-renal.  
 
 
A este nível, a veia cava inferior tem uma espessura maior, que 






enxerto, ficam dois orifícios de calibre diferente na zona de anastomoses 
aos orifícios da superfície superior do fígado, o que permite escolher em 
função dos calibres existentes, que raramente são idênticos. 
Até ao momento da conclusão deste trabalho, esta técnica de 
enxerto venoso foi aplicada em cerca de 80 casos de transplante 
sequencial. Em poucas ocasiões, porque não tínhamos enxerto 
cavo/renal esquerda (a colheita tinha sido realizada por outros grupos), 
ou a bifurcação das ilíacas não oferecia confiança, optámos por fazer 
um calção com dois segmentos de veia cava inferior infra-hepática, que 




Figura 12. A) B) e C) Cavo-cavoplastia em calção. Imagens e representação 
gráfica.  
 
Os vários tipos de enxertos utilizados na reconstrução das veias 
supra-hepáticas no conjunto de doentes analisados nesta tese 





Tabela III.3. Discriminação dos tipos de enxertos utilizados no conjunto de 
doentes analisados. 
Tipo de enxerto Frequência Percentagem 
Cavo-renal 
Cavo-ilíaco 











  2,6% 
  3,3% 
Total 152  
 
 
No caso de existirem variações anatómicas arteriais, procede-se à 
reconstrução na banca da mesma forma que faríamos num fígado 




Figura 13. A) B) C) e D) Reconstrução com anastomose de artéria hepática 
esquerda substituída vinda da artéria gástrica esquerda, à artéria gastro-






Deste modo fica preparado o fígado de PAF para poder ser 
implantado, também em “piggyback”, no receptor hepático escolhido. 
 
 




O transplante sequencial completa-se com a implantação do fígado 
do dador PAF no recipiente seleccionado. 
Quando a equipa que transplanta o doente PAF está segura que o 
fígado pode ser utilizado como enxerto, uma segunda equipa inicia a 
operação no segundo receptor. Este procedimento pode ser realizado 
em simultâneo ou após o primeiro transplante, dependendo dos 
recursos humanos e logísticos disponíveis. Em receptores “marginais” 
por doença maligna, de fígado de PAF, no caso de ser encontrada 
doença extra-hepática, existe um outro receptor potencial substituto que 
em alternativa pode ser transplantado. 
A implantação do fígado PAF obriga a uma anastomose supra-
hepática término-terminal, sendo impossível a anastomose cavo-cava 
latero-lateral de Belghiti, como pode acontecer quando a técnica de 
“piggyback” é efectuada com um fígado de cadáver. 
Na hepatectomia total de um fígado cirrótico pela técnica de 
“piggyback” não existe a alternativa de a poder transformar em técnica 
clássica, quando o fígado é de um dador PAF, pelo que é necessário 
levá-la até ao fim, conservando a veia cava do doente hepático. A 
técnica é semelhante às restantes hepatectomias, embora ao nível do 
hilo haja a preocupação de seccionar a veia porta e a artéria hepática o 
mais proximal possível ao fígado, para permitir a adaptação correcta 
aos comprimentos da via biliar, veia porta e artéria hepática do dador 
PAF. 
A sequência das anastomoses é a mesma. Primeiro, anastomose 
supra-hepática com sutura contínua de prolene 4/0, (fig. 14) seguida da 
veia porta témino-terminal, com prolene 6/0. Após a anastomose da 
porta (fig. 15.A e B), o fígado é reperfundido com sangue portal, 
acabando a fase anhepática e a congestão esplâncnica. De seguida é 
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feita a anastomose arterial, dependente das variações anatómicas, 
sendo que a mais frequente é a da artéria hepática própria do dador à 
artéria hepática comum ou própria do receptor (fig. 16.A e B), com 
prolene 6/0 ou 7/0 em sutura contínua e auxílio de lupas (2,8 a 4,5 
vezes). Depois de perfundido o fígado com o sangue portal e arterial, 
realiza-se a anastomose biliar com sutura reabsorvível (PDS 5/0), 
termino-terminal, com tubo em T. A colocação do tubo em T no 
transplante sequencial é obrigatória, para termos, sempre, acesso à 
colangiografia pós-operatória ao 8.º dia e confirmar a normalidade da 







Figura 15. A) e B) Anastomose da veia porta. Início e concluída, já com o 
fígado reperfundido. 
 
Figura 14. Representação gráfica da 






Figuras 16. A) B) Anastomose da artéria; início e concluída, já com o fígado 




Figuras 17. A) B) Reconstrução da via biliar e colocação do tubo em T. 
 
 
A incisão de Mercedes (utilizada inicialmente) é actualmente feita 
em L (fig. 18) e encerrada como habitualmente deixando três drenos. O 
primeiro infra-diafragmático direito, o segundo por debaixo do hilo e o 
terceiro no espaço sub-diafragmático esquerdo supra e retro-esplénico. 
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IV.A. Impacto do Transplante Sequencial com preservação 






O objectivo deste capítulo é analisar se os doentes PAF, cujos 
fígados são utilizados para transplante sequencial, através da técnica 
de “duplo piggyback”, são ou não prejudicados pelo facto de serem 
dadores. Trata-se de uma questão relevante para a globalidade do 
nosso programa de transplantação, pelo que se considerou merecer 
uma abordagem específica neste trabalho. 
Sabe-se pelos trabalhos do grupo do Hospital de Paul Brousse, 
Paris[1] que os PAFs dadores não foram prejudicados por esse facto. Na 
experiência descrita por estes autores, todos os transplantes 
sequenciais foram efectuados pela técnica clássica com recurso ao 
bypass veno-venoso extracorporal. Fica portanto por analisar e validar a 
nossa técnica do “duplo piggyback” no transplante sequencial, o que só 
é possível sabendo o que aconteceu, a curto e a longo prazo, com os 
nossos doentes. 
Uma vez que a nossa técnica nos doentes PAF é semelhante, 
quer eles tenham, ou não, sido dadores, não será de esperar uma 
diferença significativa nos resultados. 
 
 
Material e Métodos 
 
Os dados foram retirados de uma base que inclui 927 transplantes 
hepáticos consecutivos realizados em 824 doentes entre Setembro de 
1992 e Novembro de 2008 no Hospital Curry Cabral. 
Os doentes foram caracterizados de acordo com o descrito na 
secção de material e métodos gerais. A análise estatística utilizada 
consistiu nos métodos já descritos na secção de material e métodos 
gerais. 
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Inicialmente, constituíram-se dois grupos de doentes com PAF 
que tinham sido submetidos a um transplante hepático entre 1992 e 
2008: Grupo 1, inclui 192 doentes que tinham sido dadores e o Grupo 2, 
82 doentes que não foram dadores. 
As características desta amostra encontram-se detalhadas na 
tabela IV.A.1. 
As únicas diferenças significativas entre os dois grupos referem-se 
à idade dos doentes (tendencialmente mais novos no grupo 1) e ao 
tempo de evolução da doença (mais prolongada no grupo 2, o que 
corresponde a uma fase inicial do programa onde existiu a tendência 
para transplantar doentes com maior tempo de evolução dos sintomas), 
à idade dos dadores cadáver (maior utilização de dadores com mais de 
50 anos no grupo 1), causa de morte dos doentes (maior incidência de 
traumatismos cranio-encefálicos no grupo 2) e ao líquido de preservação 
(maior utilização de solução Celsior nos dadores do grupo 1). 
Na análise dos resultados da sobrevivência a longo prazo (fig. 1), 
verificou-se que os doentes PAF dadores apresentaram uma sobrevida 
aos 5 anos tendencialmente maior que os PAF não dadores (87% 
versus 80%), embora sem atingir significado estatístico (p = 0,202). 
Uma reflexão crítica sobre estes resultados, levou-nos a admitir 
que poderia existir uma distorção introduzida pelas diferenças 
resultantes da época em que os transplantes de um e outro grupo foram 
efectuados, o que se reflecte nalgumas características das duas 
amostras. Na realidade os transplantes do grupo I foram todos 
efectuados a partir de Julho de 2001, data da introdução no nosso 
grupo dos transplantes sequenciais, enquanto os transplantes do grupo 







Tabela IV.A.1. Características demográficas comparativas entre doentes PAF 
dadores e não dadores 



































Idade do dador  36,6±1,5 31,9±1,7 0,054 
Dador > 50 anos 







Enxertos reduzidos  










































































Figura 1. Curva de sobrevivência do conjunto de doentes PAF estudados, 
estratificados em dadores (n=190) ou não dadores (n=77). (P=0.202) 
 
 
Refizemos, então, a análise comparativa para os doentes PAF 
dadores e não dadores que tinham sido transplantados apenas a partir 
de 2001. 
Os dois grupos obtidos, Grupo I (190 doentes PAF dadores) e 
Grupo II (20 doentes PAF não dadores) tornaram-se mais homogéneos, 
uma vez corrigida a época da realização dos transplantes, tal como se 
constata na comparação das características demográficas apresentadas 
na tabela IV.A.2. 
Na análise comparativa destes dois novos grupos, a única 
diferença estatisticamente significativa que encontrámos foi na idade 
dos doentes o que se justifica pelo facto de seleccionarmos para 




Tabela IV.A.2. Características demográficas da comparação dos dois grupos 
de doentes transplantados a partir de 2001 
Parâmetro Grupo 1 Grupo 2 p 
Número de doentes 190 (90,5) 20 (9,5) – 
Sexo 
     Masculino  









Idade  35,2±0,6 41,7±0,6 0,003 
Sexo do dador 
     Masculino  
















Dador > 50 anos 







Enxertos reduzidos  




Causa de morte do dador cadáver  
     AVC 
     TCE 
     Anoxia 
     Intoxicação 
     Tumor 
     PCR 
     Outros 
























Liquido de preservação 
     Wisconsin 










Duração da doença  2,96±0,15 3,29±1,0 0,195 
Neuropatia 
 Sem neuropatia 










 Sem disautonomia 















Resultados a curto prazo  
 
Conforme se pode verificar na tabela IV.A.3, a introdução do 
transplante sequencial não teve um efeito deletério nos resultados a 
curto prazo. Para os doentes PAF transplantados a partir de Julho de 
2001, a morbilidade, mortalidade (Clavien 5) e taxa de retransplante 
foram equivalentes quer fossem ou não dadores, não se registando 
quaisquer outras diferenças significativas entre os dois grupos. 
 
 
Tabela IV.A.3. Características do pós-operatório imediato dos doentes 
transplantados pós 2001. 
 PAF dador 
(n=190) 
PAF não dador 
(n=20) 
p 
Tempo cirúrgico total 311,6±5,6 324,6±15,8 0,522 
Transfusão de CE 3,1±0,3 4,5±0,6 0,071 
Transfusão de plasma (PFC)  16,7±0,9 21,6±1,8 0,78 
Transfusão de crioprecipitado 0,4±,1 0,0±0,0 0,274 
Transfusão de concentrado 
plaquetário 
0,7±0,2 0,4±0,4 0,512 
Tempo de isquemia fria (horas) 7:29:32±1:24 6:45:00±1:29 0.167 
Enxertos aórticos 18 (9.5) 1 (5) 1.0 
Complicações vasculares 
Sem complicações  
Trombose arterial  
Estenose arterial  
Trombose portal  
Estenose portal  
























Sem complicações  
Hemorragia intraop  
Hemorragia pós-op s/ reint  
















Anastomose biliar com tubo de Kehr 142 (74.7) 12 (60) 1.000 
Complicações Biliares 























Tabela IV.A.3 (continuação). Características do pós-operatório imediato dos 
doentes transplantados pós 2001. 
 PAF dador 
(n=190) 
PAF não dador 
(n=20) 
p 





























Clavien 5 (mortalidade)  12 (6,3) 2 (10) 0.629 
Reintervenção 29 (15,3) 4 (25,0) 0,528 
Drenagem percutânea 7 (3,7) 0 (0,0) 1,000 
CPRE 22 (11,5) 4 (20) 0,285 
Dias de internamento 23,8±1,7 25,6±4,1 0,755 
Dias de UCI 4,6±0,6 3,7±1,0 0,619 
Retransplante precoce 21 (11,1%) 3 (15%) 0.738 
Síndrome de Piggyback 1 0  
 
 
A incidência da trombose arterial foi superior no grupo de doentes 
PAF que foram dadores (11,6% vs 5%) mas a diferença não teve 
significado estatístico (p = 1). No entanto, surpreendeu-nos a elevada 
incidência de trombose da artéria hepática que motivou um artigo por 
nós publicado em 2009 no Transplant International e que entendemos 
justificar, pela sua importância e estreita relação com este trabalho, a 
sua inclusão neste estudo como adenda (Adenda 2). 
A curva de sobrevivência dos doentes transplantados a partir da 
introdução do programa de transplante sequencial revela uma 
vantagem (P=0.047) para os doentes PAF que foram dadores (87% aos 





Figura 2. Sobrevivência dos doentes transplantados por PAF a partir da 
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IV.B. Resultados a curto prazo nos receptores de fígado de 
PAF: Análise comparativa de resultados no pós-
operatório imediato entre receptores de fígado de 






Os enxertos de fígado PAF utilizados na transplantação em 
dominó são órgãos anatómica e funcionalmente normais, à excepção 
de um único defeito enzimático, sendo colhidos em condições óptimas 
em dadores em regra jovens. Neste trabalho colocámos a hipótese de 
que as características únicas de colheita e posterior implantação destes 
órgãos, poderem influenciar o pós-operatório dos receptores destes 
fígados, quando comparados com os receptores de fígados colhidos em 
dador cadáver. Não existem dados semelhantes na literatura e sendo o 
nosso centro localizado num país com elevada prevalência da doença 
PAF[1] e com grande experiência em transplante sequencial, será 
porventura o local indicado para responder a esta questão. 
 
 




Neste estudo foram avaliados 385 transplantes hepáticos 
consecutivos realizados entre Janeiro de 2005 e Junho de 2008. Neste 
período 9 doentes faleceram durante a cirurgia (2 com PAF e 7 doentes 
cirróticos receptores de fígado de cadáver), tendo sido excluídos do 
estudo. Nenhum doente receptor de fígado PAF morreu no período 
intra-operatório. Para efeitos de análise foram apenas incluídos doentes 
com cirrose hepática em transplantes hepáticos electivos. Assim, foram 
excluídos 115 doentes com PAF, 37 retransplantes, 4 transplantes pela 
técnica clássica, 5 doentes com falência hepática fulminante, 4 doentes 
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com fígados reduzidos (3 splits e um dador vivo), 4 doentes com 
transplante combinado fígado/rim; 3 doentes com doença maligna 
hepática não associada a cirrose hepática e 1 doente com doença 
poliquística. Com a intenção de homogeneizar as amostras de doentes, 
foram, ainda, excluídos 24 doentes receptores de fígados de cadáver 
colhidos noutros centros do país. De notar que alguns doentes 





Abreviaturas: UCI, Unidade de Cuidados Intensivos; PAF, polineuropatia amiloidótica familiar. 
*Critérios de exclusão aplicados, sendo que alguns doentes apresentavam mais de um critério. 
 
Figura 1. Diagrama mostrando a selecção da população estudada 
Doentes com critérios de inclusão Critérios de exclusão* 
37 retransplantes 
5 transplantes por falência 
hepática fulminante 
4 transplantes com órgão 
reduzido (split liver) 
4 transplantes rim-fígado 
4  transplantes com a técnica 
clássica (excisão da veia 
cava retrohepática) 
119 doentes sem cirrose 
 (115 PAF, 3 dç maligna,1 
pol.) 
24 fígados de cadáver colhidos 
noutros centros 
11 fígados colhidos e enviados 
para outros centros do país 
9 óbitos no intraoperatório 
77 doentes com 
cirrose receptores 
de fígado PAF++ 
385 transplantes hepáticos 
376 admitidos na UCI 
179 doentes elegíveis 
+ 
91 receptores de 





Assim, do número inicial de doentes transplantados no período de 
estudo considerado, foram seleccionados 168 doentes com cirrose 
hepática sujeitos a transplante hepático ortotópico electivo com 
utilização da técnica de “duplo piggyback”, que foram divididos em dois 
grupo para efeitos de análise comparativa: 77 (45,8%) que receberam 
fígado de dador PAF em transplante hepático sequencial e 91 que 
receberam fígado de cadáver. 
Os critérios de selecção para transplantação foram colocados 
numa base individual, com fundamento no prognóstico da doença de 
base, urgência na transplantação disponibilidade de órgãos e sempre 
de acordo com a vontade expressa do doente, após assinar o 
respectivo consentimento informado. À semelhança de outros centros[2], 
a nossa política é a de oferecer fígados PAF para transplante 
sequencial aos portadores de doença maligna independentemente da 
idade e doentes com cirrose de várias etiologias acima dos 50 anos. Os 





Em todos os potenciais dadores foi realizada uma observação 
macroscópica do fígado para avaliação de esteatose hepática. Sempre 
que considerado necessária efectuou-se uma biópsia hepática e os 
órgãos com macro-esteatose superior a 30% foram recusados, de 
acordo com as normas internacionais[3]. As compatibilidades ABO foram, 
igualmente, respeitadas. Os órgãos de dador cadáver foram colhidos 
em dadores em morte cerebral e com estabilidade hemodinâmica em 
instituições nacionais, preservados no respectivo líquido de preservação 
e implantados de acordo com a técnica de “piggyback”. No caso do 
transplante sequencial a hepatectomia dos doentes com PAF foi 
igualmente realizada com a técnica de “piggyback” com preservação da 
veia cava inferior retrohepática e sem bypass veno-venoso extra-
corporal. A descrição pormenorizada desta técnica original[4] pode ser 
encontrada no capítulo III. Os restantes pormenores técnicos podem ser 
igualmente consultados neste capítulo.  
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Os dados operatórios e pré operatórios foram colhidos de acordo 
com o descrito no capítulo Material e Métodos Gerais: quantidade de 
unidades de sangue, plasma fresco congelado, plaquetas, criopreci-
pitados, ou outros produtos julgados necessários, bem como os critérios 
para a respectiva administração.  
Os dados colhidos após a cirurgia foram obtidos de acordo com 
os parâmetros igualmente definidos em Material e Métodos Gerais, 
consistindo em análises laboratoriais de rotina. Seguiu-se para todos os 
doentes os protocolos de antibioterapia e imunossupressão em vigor na 
altura. 
Os indicadores de resultados seguem as indicações dadas em 
Material e Métodos Gerais e consistiram na disfunção de enxerto 
segundo os critérios de Ploeg-Maring[5,6] e na classificação de Clavien 
para a caracterizar as complicações do pós-operatório imediato[7]. 
As variáveis perioperatórias analisadas foram as de caracteri-
zação dos recipientes de acordo com o indicado em Material e Métodos 
Gerais, incluindo análises, bem como a causa de morte cerebral do 
dador os tempos de isquémia quente e fria, o tempo operatório (duração 
total da intervenção cirúrgica em horas), e o tipo de reconstrução 
arterial. Os indicadores da Unidade de Cuidados Intensivos (APACHE II 
e SAPS II) foram igualmente analisados.  
A análise estatística seguiu as orientações fornecidas no capítulo 





Análise dos dados pré e intraoperatórios: transplantação com 
fígado de cadáver e de dador PAF 
 
Na tabela IV.B.1a podem ser consultados os dados relativos aos 
recipientes, com a respectiva caracterização clínica e demográfica. 
Verifica-se que a cirrose hepática secundária a infecções virais, em 
especial ao vírus da hepatite C, foi a indicação mais prevalente em 
ambos os grupos. 
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Tabela IV.B.1a. Características demográficas e clínicas comparativas dos dois 









Características demográficas    
Sexo masculino 76,9% (n=70) 77,9% (n=60) NS (0,878) 
Idade (anos) 48,6 (±10,5) 56,5 (±7,2) <0,001 
Indicações para transplante    
Carcinoma hepatocelular 28,6% (n=26) 53,3% (n=41) 0,001 
Doença hepática crónica 71,4% (n=65) 46,8% (n=36) 0,001 
Doença hepática alcoólica n=23  n=13  
Hepatite C crónica  n=16 n=16   
Hepatite B crónica n=6 n=3  
Outras n=20 n=4  
Indices de gravidade    
Child-Pugh class A 19,8% (n=18) 23,4% (n=18) NS (0,574) 
Child-Pugh class B 24,2% (n=22) 32,5% (n=25) NS (0,239) 
Child-Pugh class C 56,0% (n=51) 44,1% (n=34) NS (0,126) 
MELD 18,5 (±6,8) 17,0 (±5,1) NS (0,113) 
 
 
Os dados comparativos relativamente aos dadores e os dados do 
intra-operatório de ambos os grupos podem ser consultados na tabela 
IV.B.1b. Neste particular observamos que os dadores de fígado PAF 
eram mais jovens (diferença média de 13.3 anos), com um pequeno 
número de dadores com idade superior a 40 anos (18.2%, n = 14). No 
que respeita aos dadores cadavéricos, as causas de morte mais 
frequentes foram a doença cerebrovascular (50.5%, n = 46), trauma 
(42.9%, n = 39), anóxia (3.3%, n = 3) e outras (3.3%, n = 3). É 
interessante constatar que os receptores de fígado PAF tenham 
apresentado uma necessidade significativamente inferior de transfusões 
sanguíneas (diferença média, -1.8 unidades), apesar do tempo de 





Tabela IV.B.1b. Características demográficas e clínicas dos dadores, 









Características demográficas    
Sexo masculino 61,5% (n=56) 58,4% (n=45) NS (0,685) 
Idade (anos) 47,8 (±16,6) 34,5 (±7,8) <0,001 
Indicadores operatórios    
Tempo de cirurgia (min) 368 (±66) 357 (±59) NS (0,294) 
Tempo de isquémia fria (min) 511 (±120) 455 (±107) 0,012 
Tempo de isquémia quente 
(min) 
47 (±19) 41 (±18) NS (0,125) 
Anastomoses arteriais 
standard 
86,8% (n=79) 81,8% (n=63) NS (0,375) 
Condutos aórticos 2,2% (n=2) 3,9% (n=3) NC 
Reconstrução arterial 
complexa 
11,0% (n=10) 14,3% (n=11) NS (0,523) 
Transfusões sanguíneas (U) 7,5  (±4,3) 5,7 (±3,9) 0,008 
Transfusões de plasma (U) 24,6 (±10,7) 19,8 (±9,0) 0,003 
 
 
Resultados no pós-operatório imediato: receptores de fígado 
cadáver vs receptores de fígado PAF 
 
A comparação dos dados pós-operatórios entre os dois grupos de 
doentes avaliados pode ser consultada na tabela IV.B.2. Tal como se 
observou nos indicadores clínicos pré-operatórios (Child-Pugh e MELD), 
os indicadores de severidade da doença na admissão na Unidade de 
Cuidados Intensivos (UCI) foram semelhantes nos dois grupos (APACHE 
II e SAPS II). Contudo, observa-se que os receptores de fígado PAF 
apresentaram uma incidência de lesão de preservação do enxerto mais 
baixa e uma incidência de disfunção de enxerto 3,5 vezes inferior (5.2% 
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nos receptores de fígado PAF e 18.0% nos receptores de fígado 
cadavérico, p = 0.010). Apenas um doente teve uma disfunção primária 
do enxerto (receptor de fígado de cadáver) e 19 doentes (15 receptores 
de fígado de cadáver e 4 receptores de fígado PAF) apresentaram 
critérios de má função de enxerto inicial. Cinquenta e seis doentes 
(33.3%) desenvolveram pelo menos 1 complicação Clavien II-IV, 28.6% 
dos receptores de fígado PAF e 37.4% dos receptores de fígado 
cadavérico (p = 0.228), tendo a maioria apresentado mais de uma 
complicação de acordo com esta classificação. A complicação mais 
frequente foi a hemorragia pós-operatória, em 29 doentes (17,3%). 
Nestes casos observámos que a incidência foi significativamente menor 
nos receptores de fígados PAF: 10,4% (n = 8) vs. 23.1% (n = 21), para 
um valor de p = 0.026. Para outras variáveis pós-operatórias, tais como 
hemorragia a requerer reintervenção urgente, outras complicações 
Clavien II-IV (lesão renal aguda a necessitar de diálise, infecção severa 
com sépsis ou a necessitar de terapêutica de suporte), tempo de 
internamento na UCI, tempo de ventilação mecânica, mortalidade e 
readmissões na UCI não foi encontrada qualquer diferença com 
significado estatístico. De assinalar que complicações Clavien II-IV 
representadas por pequenos grupos de doentes (cardiovasculares, n=7; 
neurológicas, n=6; trombóticas, n=5; outras, n=9) não foram objecto de 
análise comparativa. 
Em 3 doentes foi realizado um transplante urgente (1.8%): em 2 
casos por trombose da artéria hepática (1 receptor de fígado cadavérico 
e 1 receptor de fígado PAF) e outro secundário a trombose das veias 
suprahepáticas (receptor de fígado de cadáver). Oito doentes (4.8%) 
faleceram na UCI: 3 receptores de fígado PAF (1 por choque 
hemorrágico, 1 por choque séptico, 1 por tromboembolismo pulmonar) e 
5 receptores de fígado cadavérico (3 por choque hemorrágico, 1 por 
















Indices de gravidade    
APACHE II  12,5 (±6,5) 12,4 (±5,2) NS (0,930) 
SAPS II 28,4 (±15,8) 26,2 (±11,8) NS (0,303) 
Dados laboratoriais na admissão 
na UCI 
   
Hemoglobina (g/dl) 10,1 (± 1,7) 10,4 (±1,7) NS (0,294) 
Lactato sérico (mmol/L) 6,9 (±2,9) 5,7 (±3,5)  0,020 
AST (UI/L) 1399 (±1053) 908 (±871) 0,001 
ALT (UI/L) 898 (±571) 743 (±640) NS (0,100) 
Lesão de preservação severa 20,9% (n=19) 9,1% (n=7) 0,031 
Resultados no pós-operatório 
precoce 
   
Disfunção do enxerto 18,0% (n=16) 5,2% (n=4) 0,010 
Pelo menos 1 complicação 
Clavien II-IV 
37,4% (n=34) 28,6% (n=22) NS (0,228) 
Hemorragia no pós-operatório 23,1% (n=21) 10,4% (n=8) 0,026 
Sangue transfundido (U) 1,6  (±2,6) 0,8 (±1,8) 0,039 
Hemorragia requerendo 
intervenção cirúrgica 
17,6% (n=16) 9,1% (n=7) NS (0,104) 
Necessidade de diálise 15,4% (n=14) 9,1% (n=7) NS (0,213) 
Complicações infecciosas 
severas 
11,0% (n=10) 5,2% (n=4) NS (0,166) 
Estadia na UCI (dias) 6,2 (±7,3) 6,0 (±8,8) NS (0,986) 
Ventilação mecânica (dias) 2,3 (±6,4) 1,9 (±8,4) NS (0,720) 
Mortalidade 5,5% (n=5) 3,9% (n=3) NC 







Disfunção do enxerto e hemorragia pós-operatória 
 
A análise comparativa entre os dois grupos de doentes relativa à 
hemorragia e disfunção de enxerto no pós-operatório é apresentada na 
tabela IV.B.3. Os 20 doentes com disfunção de enxerto são 
representados maioritariamente por doentes que receberam fígado 
cadavérico (p = 0.013). Do mesmo modo, este grupo de doentes teve 
maior necessidade em transfusões sanguíneas durante a cirurgia o 
valor sérico de lactatos foi superior na admissão na UCI e maior 
morbilidade durante o internamento na UCI. Na análise de regressão 
logística o parâmetro receptor de fígado cadavérico, utilizado como 
variável dependente, foi a única variável com relação independente e 
com significância estatística para a variável disfunção de enxerto (p = 
0,012, para um IC de 95% 0,057-0,702). O teste de Hosmer-Lemeshow 
para este teste estatístico foi de p = 0,635. 
 
 












Idade dos receptores (anos) 53.0 (±10,1) 52,1 (±9,9) NS (0,692) 
Carcinoma hepatocelular 35,3% (n=12) 41,0% (n=55) NS (0,636) 
Indicadores pré-operatórios    
Child-Pugh C 45,0% (n=9) 51,4% (n=76) NS (0,596) 
MELD 17,7 (±5,9) 17,9 (±6,2) NS (0,887) 
Parâmetros intra-operatórios    
Receptores de fígado 
cadavérico 
80,0% (n=16) 50,7% (n=75) 0,013 
Idade dos dadores (anos) 45,0 (±12,8) 39,5 (±14,0) NS (0,120) 
Tempo operatório (min) 373 (±56) 362 (±64) NS (0,489) 
Tempo de isquémia fria (min) 492 (±90) 480 (±120) NS (0,739) 
Tempo de isquémia quente 
(min) 
43 (±19) 44 (±18) NS (0,771) 
Transfusões sanguíneas (U) 8,6 (±4,7) 6,4 (±4,1) 0,033 
Transfusões de plasma (U) 25,2 (±10,6) 22,0 (±10,1) NS (0,210) 
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Tabela IV.B.3 (continuação). Análise comparativa dos doentes com e sem 











Dados pós-operatórios    
APACHE II 16,6 (±10,1) 11,9 (±5,0) NS (0,064) 
SAPS II 32,5 (±20,2) 26,7 (±13,0) NS (0,090) 
Dados laboratoriais na admissão 
na UCI 
   
Hemoglobina (g/dl) 9,7 (± 1,8) 10,4 (±1,7) NS (0,112) 
Lactato sérico (mmol/L) 8,6 (±2,9) 6,0 (±3,2) 0,001 
AST (UI/L) 2638 (±1547) 977 (±706) <0,001 
ALT (UI/L) 1484 (±719) 738 (±532) <0,001 
Resultados do pós-operatório 
precoce na UCI 
   
Pelo menos 1 complicação 
Clavien II-IV 
60,0% (n=12) 29,7% (n=44) 0,007 
Hemorragia no pós-operatório 40,0% (n=8) 14,2% (n=21) 0,004 
Transfusões sanguíneas (U) 2,3  (±2,4) 1,1 (±2,3) 0,025 
Hemorragia requerendo 
reintervenção cirúrgica 
30,0% (n=6) 11,5% (n=17) 0,024 
Necessidade de diálise 30,0% (n=6) 8,9% (n=15) 0,012 
Complicações infecciosas 
severas 
10,0% (n=2) 8,1% (n=12) NS (0,775) 
Estadia na UCI (dias) 7,8 (±4,6) 5,9 (±8,3) NS (0,343) 
Ventilação mecânica (dias) 3,8 (±5,4) 1,9 (±7,6) NS (0,304) 
Mortalidade 20,0% (n=4) 2,7% (n=4) NC 
Readmissões na UCI 20,0% (n=4) 18,9% (n=28) NS (0,909) 
 
 
Quando se utilizou a variável hemorragia pós-operatória como 
variável dependente, a única variável com relação independente e 
significância estatística foi o parâmetro quantidade de transfusões 
sanguíneas no intra-operatório (p = 0,006, para um IC de 95% 1,043-
1,293). O resultado do teste de Hosmer-Lemeshow para esta análise de 
regressão foi de p= 0,548. 
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Neste capítulo que analisa, sobretudo, as consequências no pós-
operatório imediato, fizémos a análise de sobrevivência até ao primeiro 
ano, não se tendo registado diferença entre os receptores de fígado 
PAF e os receptores cadavéricos (fig. 2). Este grupo, sendo homogéneo 
no facto de todos os doentes terem cirrose, era, no entanto, muito 
heterogéneo quanto às etiologias das mesmas, misturando-se cirrose e 
doença maligna com cirrose virais e de outras etiologias e se era de 
esperar que a sobrevivência ao ano não fosse afectada pelo diagnóstico 
inicial (exemplo: mesmo a doença maligna, de mau prognóstico a longo 
prazo, não verá a sua sobrevivência afectada logo ao primeiro ano), o 





Figura 2. Sobrevivência ao primeiro ano em receptores de fígado cadáver 
(n=91, linha contínua) e receptores de fígado PAF (n=77, linha tracejada). De 
notar que esta curva exclui a mortalidade intra-operatória. 
 
 

















NOTA – Como se pode comprovar pela leitura do artigo original por nós 
publicado no Liver Transplantation, vol 17, n.º 3, 2011, (Domino versus 
deceased domor liver transplantation: association with early graft 
function and perioperative bleeding) incluído em anexo e que serve de 
base a este capítulo, existe uma incorrecção nos dados respeitantes 
aos critérios de exclusão. Em vez de 28 transplantes hepáticos feitos 
pela técnica convencional com excisão da veia cava retrohepática, 
deviam estar apenas 4. Os restantes 24 foram excluídos porque foram 
colhidos noutros centros (Coimbra ou Porto) para serem utilizados em 
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IV.C. Impacto a longo prazo nos receptores de fígado PAF do 





No capítulo anterior demonstrámos que a utilização de fígados 
PAF em doentes com cirrose hepática melhorava consideravelmente o 
pós-operatório imediato, com redução da incidência de complicações, 
disfunção do enxerto e defeitos de preservação. 
Contudo limitámos a análise, apenas, à sobrevida no primeiro 
ano, uma vez que se utilizaram populações mistas em termos 
diagnósticos, inviabilizando uma análise a longo prazo. 
Assim, neste capítulo voltamos a este assunto, mas centrando-nos 
no outcome a longo prazo, aproveitando a base de dados que serve 
para a realização deste trabalho. Dada a heterogeneidade dos receptores 
de fígado de PAF, impõe-se igualmente uma análise por subgrupos de 
patologia, para evitar vieses, já enunciados anteriormente. 
Do ponto de vista técnico, iremos explorar dois outros aspectos: a 
incidência de “Síndrome de Piggyback”[1], que como já referimos é 
decorrente do comprimento do segmento da veia cava supra-hepática 
do dador a anastomosar (ou no caso do transplante sequencial do 
comprimento do enxerto com a nossa reconstrução) e eventuais 
melhores resultados nos receptores de hepatite C, de acordo com os 
trabalhos de Marina Berenger[2], que provou que a idade do dador era 
importante no prognóstico dos receptores com vírus C. 
 
 
Material e Métodos 
 
Os dados foram retirados da base de 927 transplantes hepáticos 
consecutivos realizados em 824 doentes de Setembro de 1992 a 
Novembro de 2008 (16 anos) no Centro Hepato-Bilio-Pancreático e de 




Os doentes foram caracterizados tal como descrito no capítulo 
Material e Métodos Gerais. A definição de complicações no pós-
operatório imediato e sua caracterização podem ser consultadas na 
secção de material e métodos.  
Neste capítulo o principal objectivo consistiu na avaliação da 
sobrevida a longo prazo dos doentes receptores de fígados PAF, tendo-
se comparado doentes receptores de fígado PAF com recurso à técnica 
de “duplo piggyback” com receptores de fígado cadavérico.  
Do número total de doentes transplantados foram excluídos 392, 
dos quais 318 pela doença de base (PAF, 267; falência hepática aguda, 
47; síndrome de Budd-Chiari agudo, 4) e 74 por aspectos técnicos.  
Para excluir um potencial viés relacionado com a época do 
transplante, foram excluídos os doentes transplantados antes de Julho 
de 2001, altura em que foi introduzido no nosso programa o transplante 
sequencial. 
A análise estatística utilizada consistiu nos métodos igualmente 
descritos na secção de Material e Métodos Gerais. A análise 
estratificada por subgrupos incidiu sobre: 
• os receptores com cirrose alcoólica. 
• os receptores com cirrose por vírus C 
• os receptores com cirrose e hepatocarcinoma 
 
Para a globalidade dos doentes e para os subgrupos os 
resultados apresentam-se sob forma de caracterização da amostra e 





Foram analisados 432 doentes receptores de fígado de doentes 
PAF ou de fígado de cadáver. Na tabela IV.C.1 encontram-se as 
características demográficas de toda a população em estudo e 





Tabela IV.C.1. Características demográficas de 432 receptores estudados. 
Parâmetro n % * 









Idade do dador 38,7±17,3  
Dador cadáver 














Tempo de isquemia fria (minutos) 466±153  
Idade dos receptores 49,2±11,1  









Principal indicação do receptor *  
Hepatocarcinoma em cirrose * 
Cirrose etanólica 
Cirrose viral C * 
Cirrose viral B 
Cirrose viral C + etanólica 
























Child-Pugh C 83 19,2 
MELD 14,1±5,5  
Tempo operatório (minutos) 333,5±72,9  
















Mortalidade 36 8,3 
Complicações hemorrágicas 85 19,6 
Complicações vasculares 36 8,3 
Complicações biliares 73 16,9 
Retransplantes 35 8,1 
Reintervenções 66 15,3 
Dias de internamento 28,7±19,7  
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A sobrevivência global deste grupo de doentes pode observar-se 
na figura 1: 69,1% aos 5 anos e 62,9% aos 10 anos. O seguimento 




Figura 1. Sobrevivência global nos 432 doentes considerados 
 
 
Decidimos, então, verificar a influência da introdução do transplante 
sequencial no programa, a partir de Julho de 2001. Na tabela IV.C.2 
estão descritos os dados demográficos, pormenores cirúrgicos e 
resultados a curto prazo dos grupos 1 (Outubro de 1992 a Junho de 
2001) e 2 (Julho de 2001 a Novembro de 2008). A sobrevivência a longo 
prazo apresenta-se na figura 2. 
Estes resultados permitem-nos verificar que na época prévia à 
introdução do transplante sequencial, a frequência de dadores do sexo 
masculino era menor (os doentes com PAF não eram nesta época 
dadores e são na sua maioria homens) e a idade dos dadores 
substancialmente mais baixa (passámos a aceitar dadores mais velhos); 
 
133 
os receptores eram em média mais jovens na época prévia ao 
transplante sequencial e a frequência de doentes com hepatocarcinoma 
era substancialmente menor; a frequência de doentes com CHILD C e o 
MELD médio eram semelhantes, contudo registaram-se maiores 
consumos de sangue e derivados na série mais recente. Não houve 
diferenças após a introdução do transplante sequencial quer em relação 
à mortalidade quer em relação à morbilidade “major” (Clavien III ou IV). 
O número de reintervenções foi também semelhante, a par do número 
de retransplantes. O número de dias de internamento foi equivalente. 
 
 
Tabela IV.C.2. Demografia, pormenores técnicos e resultados a curto prazo 
dos doentes na época pré e pós-transplante sequencial. Os resultados estão 
descritos como média + desvio padrão ou valores absolutos e respectivas 
percentagens entre parêntesis. 
Parâmetro Out 1992-Jun 2001 (n=115) 
Jul 2001-Nov 
2008 (n=317) p 












Idade do dador 33,3±15,1 41,02±17,7 <0,0001 
Dador cadáver 


















Tempo de isquemia fria 
(minutos) 
416±160 459±120 0.099 
Idade dos receptores 46,6±11,3  50,1±10,8 0,005 











Principal indicação do receptor  
Hepatocarcinoma em cirrose  
Cirrose etanólica 
Cirrose viral C  
Cirrose viral B 
Cirrose viral C + etanólica 








  3 (2,3%) 
  4 (3,5%) 
17 (14,8%) 
  6 (5,2%) 




  63 (19,9%) 
  28 (8,8%) 
    6 (1,9%) 
  36 (11,4%) 
  10 (3,2%) 
  13 (4,1%) 
    5 (1,6%) 












Tabela IV.C.2 (continuação). Demografia, pormenores técnicos e resultados a 
curto prazo dos doentes na época pré e pós-transplante sequencial. Os 
resultados estão descritos como média + desvio padrão ou valores absolutos e 
respectivas percentagens entre parêntesis. 
Parâmetro Out 1992-Jun 2001 (n=115) 
Jul 2001-Nov 
2008 (n=317) p 
Child-Pugh C 19 (16,5%)   65 (20,5%) 0,537 
MELD 14,6±6,0 13,9±5,3 0,330 
Tempo operatório 314,9±63,8 338,6±74,6 0,012 





















  83 (26,2%) 
 
0,486 
Mortalidade   7 (6,1%)   29 (9,1%) 0,429 
Reintervenções 18 (20,5%)   48 (17,7%) 0,635 
Retransplantes 13 (11,3%)   22 (6,9%) 0,155 




Figura 2. Resultados a longo prazo nas épocas anterior e após introdução do 
transplante sequencial. 
Sobrevida dos doentes (meses) 
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A sobrevivência a longo prazo (fig. 2) não mostrou diferenças com 
significado estatístico entre os dois grupos, havendo contudo uma 
diferença em valores absolutos: na época pré-transplante sequencial a 
sobrevivência foi de 74% aos 5 anos versus 66% após a introdução do 
transplante sequencial (Log Rank 0.196), o que seguramente está 
relacionado com o aumento das indicações por hepatocarcinoma. 
Após verificarmos que a introdução do transplante sequencial não 
influenciou os resultados a curto prazo ou a sobrevivência a longo 
prazo, passamos a centrar-nos, apenas, no grupo de doentes 
transplantados a partir de Julho de 2001, uma vez que a inclusão dos 
doentes transplantados antes dessa época poderia introduzir um viés 
na análise dos dados. 
Assim, foram apenas analisados subsequentemente os 317 
doentes transplantados a partir de Julho de 2001. Na tabela IV.C.3 
comparam-se o grupo de doentes transplantados com fígado de 
cadáver (Grupo1, n=197), com o grupo de doentes transplantados com 
fígado de PAF (Grupo 2, n=120). 
 
 
Tabela IV.C.3. Dados demográficos e resultados a curto prazo em receptores 

















  81 (41%) 
116 (58%) 
 
  55 (45,8%) 




Idade do dador 44.5±21 36,1±9,6 <0,0001 
Dador cadáver 












  79 (40,1%) 
 
118 (98,3%) 




Tempo de isquemia fria 
(minutos) 
455±129 475±123 0,336 




Tabela IV.C.3 (continuação). Dados demográficos e resultados a curto prazo 

















  50 (25,4%) 
147 (74,6%) 
 
  27 (22,5%) 




Principal indicação do receptor  
Hepatocarcinoma em cirrose* 
Cirrose etanólica 
Cirrose viral C * 
Cirrose viral B 
Cirrose viral C + etanólica 
Cirrose Biliar Primária 
Cirrose auto-imune 
Colangite esclerosante 




  53 (26,9%) 
  39 (19,8%) 
  19 (9,6%) 
    6 (3%) 
  23 (11,7%) 
    6 (3%) 
  12 (6,1%) 
    4 (2%) 
    4 (2%) 
 
  31 (15,7%) 
 
  55 (45,8%) 
  24 (20%) 
    9 (7,5%) 
    0 
  13 (10,8%) 
    4 (3,3%) 
    1 (0,8%) 
    1 (0,8%) 
    3 (2,5%) 
 










Child-Pugh C   44 (24,9%)   21 (18,8%) 0,144 
MELD 15,0±5,6 12,36±4,3 <0,0001 
Tempo operatório 334,39±78,9 345,49±66,8 0,247 



















  48 (24,4%) 
 
  35 (29,2%) 
 
0,017 
Síndrome de “piggyback”     4 (2%)     5 (4,2%) 0,154 
Mortalidade   15 (7,6%)   14 (11,7%) 0,231 
Reintervenções   27 (13,7%)   21 (17,5%) 0,516 
Retransplantes   13 (6,6 %)     9 (7,5%) 0,761 
Dias de internamento 28,85±19,84 29,17±22,74 0,902 
* A comparação dos doentes com HCC em cirrose foi feita separadamente. 
 
 
Constatámos que nos receptores de fígado de PAF (G2), quer a 
idade dos dadores quer o sexo dependem do sexo e idade dos doentes 
PAF, que são jovens e mais frequentemente do sexo masculino, não 
havendo diferenças em relação ao tempo de isquémia. 
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A idade dos receptores foi mais elevada no grupo 2, havendo 
neste grupo uma maior frequência de doentes com hepatocarcinoma 
(P=0.001) resultante da política de alocação de órgãos da nossa unidade. 
Apesar da frequência de doentes com CHILD C ser equivalente nos 
dois grupos, o MELD é mais baixo no G2, resultante da indicação 
cirúrgica ser colocada pela doença maligna e não pela gravidade da 
doença hepática subjacente. O tempo operatório foi equivalente no G1 
e G2, sendo o consumo de hemoderivados menor no grupo dos 
doentes que receberam um fígado de PAF. A morbilidade major foi mais 
elevada em G2, mas a mortalidade, reintervenções, taxa de 
retransplatação e demora média de internamento foram equivalentes. 
Nota-se, contudo, uma ligeira tendência, sem significado estatístico, 
para uma maior mortalidade e taxa de reintervenções. Como se 
verificará da análise por grupos de diagnóstico, a existência no grupo da 
cirrose alcoólica, onde em 24 transplantados morreram 4 doentes 





Figura 3. Sobrevivência a longo prazo em 317 doentes transplantados a partir 
de Julho de 2001. 
Sobrevida dos doentes (meses) 
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A sobrevivência a longo prazo encontra-se na fig. 3. As diferenças 
na sobrevivência (G1, 69% aos 5 anos; G2, 63% aos 5 anos, log rank 
P=0,049) traduzem uma maior mortalidade operatória no grupo G2 e 




Análise por subgrupos 
 
Propomo-nos, agora, avaliar os únicos 3 grupos diagnósticos 
onde a dimensão da amostra, embora pequena, pode no grupo G2 





A tabela IV.C.4 mostra os dados demográficos e resultados peri-
operatórios dos doentes transplantados por cirrose alcoólica a partir de 
Julho de 2001 (n=67), divididos por grupo 1 (receptores de fígado 
cadavérico, n=43) e grupo 2 (receptores de fígado PAF, n=24). 
Verificámos que a idade do dador, apesar de menor em G2 em 
valores absolutos, não tem neste grupo significado estatístico, com 
tempos de isquémia fria semelhantes. A idade dos receptores é maior 
no grupo 2 (uma vez que os receptores de PAF são escolhidos em 
função da idade e patologia de base); a percentagem de doentes com 
CHILD C é equivalente, apesar do MELD médio ser mais elevado em 
G1. O consumo de hemoderivados foi mais elevado em G1 e a 
morbilidade foi semelhante em ambos os grupos, a par dos dias de 
internamento. Apesar de não haver diferenças em termos estatísticos 
na mortalidade e nas reintervenções nos dois grupos, os valores 
absolutos são mais desfavoráveis em G2, o que pode explicar as 






Tabela IV.C.4. Resultados do transplante cadavérico / sequencial em 67 

























Idade do dador 42,47±20,9 36,13±11,4 0,128 
Dador cadáver 

















Tempo de isquemia fria 
(minutos) 
489,50±137,36 461,67±120,52 0,665 
Idade dos receptores 49,01±7,97 56,31±4,6 <0,0001 




  6 (14%) 
37 (86%) 
 





Child-Pugh C 13 (19,4%)   7 (10,4%) 0,588 
MELD 15,85±4,6 13,08±5,6 0,039 
Tempo operatório 352,73±84,8 324,78±79,3 0,679 





















  5 (20,8%) 
 
0,102 
Mortalidade   4 (9,3%)   4 (16,7%) 0,443 
Reintervenções   6 (14%)   6 (25%) 0,324 
Retransplantes   2 (4,7%)   1 (4,2%) 1,0 
Dias de internamento 33,87±25,86 26,05±14,28 0,137 
 
 
A fig. 4 mostra a sobrevivência global e do enxerto para os doentes 
com cirrose etanólica transplantados com fígado cadavérico ou fígado 
PAF. A sobrevivência global dos doentes transplantados com fígado 
cadavérico foi de 72% aos 5 anos versus 63% para os doentes 
transplantados com fígado PAF (log rank 0.100). A sobrevivência do 
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enxerto foi de 68% aos 5 anos em G1 versus 63% em G2 (log rank 
0,254). A diferença entre as curvas, apesar de não ter significado 
estatístico, é sobretudo relevante na primeira fase da curva, mostrando 




Figura 4. Sobrevivência dos doentes e do enxerto para doentes com cirrose 
etanólica transplantados com fígado cadavérico ou fígado de doente PAF. 
Sobrevida dos doentes (meses) 
Sobrevida do enxerto (meses) 
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Cirrose por VHC 
 
Para a análise dos doentes com cirrose a VHC (n=61), 
considerámos apenas os doentes com o diagnóstico de cirrose a VHC 
associada ou não a consumo etanólico.  
Os dados demográficos e resultados a curto prazo apresentam-se 
na tabela IV.C.5. 
Mais uma vez estamos limitados pela dimensão da amostra. 
Podemos observar que o sexo, idade e tempos de isquemia fria são 
semelhantes em ambos os grupos. No entanto, parece haver uma 
diferença em termos absolutos na idade dos dadores, mais baixa em 
G2 mas, ainda, sem significado estatístico. A idade dos receptores é 
mais alta em G2, consequência da alocação de órgãos PAF a doentes 
mais idosos. 
O grau de disfunção hepática, traduzido pelo MELD médio e pela 
frequência de doentes CHILD C, é equivalente nos dois grupos, bem 
como a frequência de doentes com consumo etanólico associado. 
Relativamente aos aspectos técnicos, verificamos um maior 
consumo de hemoderivados em G1 (plasma fresco congelado e 
concentrado plaquetário), sendo os tempos operatórios, reintervenções, 
morbilidade major, mortalidade e dias de internamento semelhantes.  
A sobrevivência estratificada por receptores de fígado cadavérico 
ou fígado PAF encontra-se representada na fig. 5. A sobrevivência 
global aos 5 anos é de 73% para G1 e de 83% para G2 (log rank 
0,345); a sobrevivência do enxerto aos 5 anos é de 66% para G1 e de 
83% para G2 (log rank 0,151). Apesar das diferenças não terem 
significado estatístico, parece haver um claro afastamento das curvas a 






Tabela IV.C.5. Doentes transplantados por cirrose a VHC a partir de Julho de 

























Idade do dador 41,83±17,9 35,35±9,4 0,081 
Dador cadáver 


















Tempo de isquemia fria 
(minutos) 
419±126 452±98 0,520 
Idade dos receptores 46,93 + 8,94 54,97 + 6,61 <0,0001 




  7 (17,1%) 
34 (82,9%) 
 





Child-Pugh C 12 (33,3%)   4 (22,2%) 0,409 
MELD 15,63±6,09 14,37±4,76 0,406 
Consumo etanólico associado 23 (56,1%) 12 (60%) 0,767 
Tempo operatório 327,68±79,66 334,29±52,69 0,750 









  8,00±6,95 
24,30±10,86 










  6 (30%) 
 
0,791 
Mortalidade   6 (14,6%)   2 (10%) 1,00 
Reintervenções   5 (12,2%)   1 (5%) 0,653 
Retransplantes   5 (12,2%)   0 0,162 








Figura 5. Sobrevivência global e do enxerto em doentes transplantados por 




Sobrevida dos doentes (meses) 
Sobrevida do enxerto (meses) 
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Hepatocarcinoma em cirrose 
 
Os dados demográficos, técnicos e resultados a curto prazo da 
comparação dos doentes transplantados por hepatocarcinoma em 
cirrose (n=108) encontram-se na tabela IV.C.6. 
 
 
Tabela IV.C.6. Dados relativos a 108 doentes transplantados por 
hepatocarcinoma em cirrose a partir de Julho de 2001, receptores de fígado 








de fígado PAF 
    (n=55, 50,9%) 
 
p 












Idade do dador 49,38±22,62 35,64±8,99 <0,0001 
Dador cadáver 


















Tempo de isquemia fria 
(minutos) 
408±69 420±115 0,375 
Idade dos receptores 50,81±9,39 56,44±7,26 0,001 




  8 (15,1%) 
45 (84,9%) 
 





Child-Pugh C   4 (7,5%)   7 (12,7%) 0,612 
MELD 11,59±4,06 11,09±3,51 0,520 
Infecção VHC associada 22 (41,5%) 23 (41,8%) 0,605 
Estadiamento CHC 
Critérios de Milão 
Critérios de S. Francisco 





  6 (11,3%) 




  6 (10,9%) 










Tabela IV.C.6 (continuação). Dados relativos a 108 doentes transplantados por 
hepatocarcinoma em cirrose a partir de Julho de 2001, receptores de fígado 








de fígado PAF 
    (n=55, 50,9%) 
 
p 
























Mortalidade 2 (3,8%) 6 (10,9%) 0,157 
Reintervenções 6 (11,3%) 9 (16,4%) 0,449 
Retransplantes 2 (3,8%) 5 (9,1%) 0,438 
Dias de internamento 21,47±8,80 28,66±25,37 0,057 
 
 
Mais uma vez constatamos que os dadores foram mais jovens no 
G2, com um tempo de isquémia fria semelhante. Quanto aos receptores, 
verificamos que o CHILD, MELD e a frequência de doentes infectados 
com VHC foi equivalente, assim como o estadiamento do CHC nos dois 
grupos. No entanto os receptores em G2 foram significativamente mais 
velhos. Do ponto de vista técnico, não houve diferenças nos tempos 
operatórios, nem no consumo de hemoderivados (em ambos os casos 
uma tendência para algum benefício em G2). Finalmente, apesar de não 
haver diferenças estatisticamente significativas quanto à mortalidade, 
reintervenções e dias de internamento, parece haver uma “quase 
significância” desfavorecendo G2 quanto à morbilidade major neste 
grupo de doentes. 
A sobrevivência global de todo o grupo, representada na fig. 6, 
mostra uma sobrevivência aos 5 anos de 60% para os doentes dentro 
dos critérios de Milão, 58% acima dos critérios de Milão mas dentro dos 
de São Francisco e 0% para os situados acima dos critérios de São 
Francisco. A sobrevida livre de doença foi de 58% para doentes dentro 
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dos critérios de Milão e de São Francisco e 0% acima destes. A 
sobrevida do enxerto (fig. 6ª) foi de 56% para os doentes dentro dos 
critérios de Milão, 58% acima dos critérios de Milão mas dentro dos de 





Figura 6. Sobrevivência global e livre de doença nos doentes transplantados 
por CHC em cirrose a partir de Julho de 2001. 





Figura 6a. Sobrevida do enxerto nos doentes transplantados por CHC em 
cirrose a partir de Julho de 2001. 
 
 
Focando-nos, apenas, nos doentes dentro dos critérios de Milão 
(n=84; 77,8%) verificámos que a sobrevivência global foi de 58% para 
os doentes que receberam fígado cadavérico (G1) e de 70% para os 
que receberam um fígado PAF (G2) (p=0,818); a sobrevida livre de 
doença foi de 58% para G1 e 62% para G2 (p=0,892); a sobrevida do 
enxerto foi de 58% para G1 e 60% para G2 (p=0,135), não havendo 
assim diferenças a longo prazo com a adopção do transplante 









Figura 7. Comparação entre doentes transplantados por hepatocarcinoma em 
cirrose dentro dos critérios de Milão que receberam fígado cadavérico (n=39) 
ou fígado PAF (n=45) a partir de Julho de 2001. 





Figura 7a. Sobrevivência do enxerto nos doentes transplantados por 
hepatocarcinoma em cirrose dentro dos critérios de Milão que receberam 
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Este trabalho demonstra que a técnica por nós criada é exequível, 
não prejudica o dador PAF e permite resultados semelhantes à 
transplantação com fígado de cadáver.  
O elemento fundamental centra-se na técnica de “duplo piggyback”, 
cuja co-autoria pertence ao proponente e que trouxe um conjunto de 
questões novas nesta área do saber. Fundamentalmente, foi possível o 
transplante de fígados explantados dos doentes com PAF sem alterar a 
técnica ideal no dador. Este trabalho levanta porém um conjunto de 
novas questões, de natureza ética, que extravasam o âmbito técnico. 
Estas questões centram-se na utilização de um fígado PAF portador de 
um defeito congénito e na repercussão que pode a longo prazo ter para 
o receptor. Apesar de este assunto não ser o tema central desta tese 
nem ser aqui objecto de uma análise profunda, no caso de não se 
conseguir demonstrar as potencialidades da utilização deste tipo de 
órgãos, independentemente do papel da transplantação hepática na 




1. Transplante sequencial com a técnica de “duplo piggyback” e o 
dador PAF 
 
Quando se remove o fígado em conjunto com a veia cava retro-
hepática, interrompe-se de forma drástica e imediata todo o retorno 
venoso ao coração direito. Esta interrupção pode implicar graves 
perturbações hemodinâmicas incompatíveis com a vida. A maioria dos 
doentes hepáticos crónicos em estádio terminal não tolera esta 
interrupção sem auxílio da utilização de um bypass veno-venoso extra-
corporal (cavo-porto-axilar ou jugular)[1,2]. Se isto é verdade para os 
doentes hepáticos crónicos com hipertensão portal e shunts porto-cava 
espontâneos, ainda é mais evidente para os doentes PAF sem 
hipertensão portal, em que esta interrupção provoca grande 
instabilidade hemodinâmica, agravada pela disautonomia provocada 
pela doença[3-6]. Apesar de em todos os doentes PAF candidatos ao 
transplante ser aplicado um pacemaker pré-operatório, pela imprevisi-
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bilidade de graves acontecimentos hemodinâmicos associados à pouca 
eficácia das drogas[6], é, praticamente, aceite em todos os centros que é 
desaconselhável realizar o transplante hepático em doentes PAF pela 
técnica clássica sem recurso a bypass veno-venoso extra-corporal. No 
entanto, a hepatectomia total com preservação da veia cava retro-
hepática (técnica de “piggyback”), com ou sem anastomose porto-cava 
temporária, assegura um retorno venoso ao coração direito que 
dispensa o bypass extra-corporal. 
Num estudo realizado por Sakai e col.[7], de Pittsburgh, foi 
comparado o resultado do transplante em função da técnica utilizada: 
ressecção da veia cava retrohepática com bypass veno-venoso e 
“piggyback” com ou sem bypass arteriovenoso. Estes autores 
observaram que a técnica de “piggyback” requereu menos transfusões e 
uma melhor sobrevida do recipiente e do enxerto. Na técnica de 
“piggyback” os tempos de isquemia quente e operatório foram inferiores. 
Khan e col.[8] de Birmingham, compararam igualmente, a técnica 
de “piggyback” com a técnica de ressecção da veia cava retrohepática e 
utilização do bypass venovenoso. Os doentes sujeitos à técnica de 
“piggyback” requereram menos tempo de ventilação, e menos utilização 
de componentes sanguíneos e hemoderivados, embora os resultados a 
longo prazo não fossem diferentes. 
Reddy e col.[9] de Lexigton, EUA, referem que em 1997 
modificaram a técnica cirúrgica utilizada, da clássica para “piggyback” e 
analisam os resultados obtidos. Em consonância com os autores 
anteriormente referidos, observaram igualmente uma redução na 
utilização de componentes sanguíneos e hemoderivados, dos tempos 
de isquémia e do tempo operatório e da estadia na UCI. A sobrevivência 
dos recipientes aumentou de 82% para 95% no primeiro ano e do 
enxerto de 78% para 92%. Os custos por doente foram reduzidos em 
cerca de 15000 USD1. 
Autores como Hoffman e col.[10] num artigo de opinião referem que 
deve ser limitada a utilização da técnica clássica em favor da técnica de 
“piggyback”. Noutra vertente técnica relacionada, Escobar e col.[11] 
                                               
1 USD, dólares dos Estados Unidos da América. 
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estudaram a influência da técnica de explante do fígado na estabilidade 
hemodinâmica, na comparação de doentes com PAF sujeitos a bypass 
venovenoso e com a técnica de “piggyback”. A incidência de eventos 
cardiovasculares foi semelhante em ambos os grupos, bem como a 
sobrevivência ao primeiro, 3.º e 5.º ano (97%, 93% e 93%). Os autores 
concluem que a técnica de “piggyback” pode ser efectuada de forma 
segura nestes doentes, sem influenciar o perfil hemodinâmico.  
A técnica de “piggyback”, sem recurso a bypass extra-corporal, 
deverá portanto ser a ideal nos doentes PAF e, por razões éticas, deve 
ser mantida nestes doentes independentemente do seu fígado poder 
ser ou não utilizado no transplante sequencial. 
Quando o transplante hepático sequencial foi realizado pela 
primeira vez no mundo[12], o doente PAF viu alterada a sua técnica de 
hepatectomia (de “piggyback” para clássico) para que o seu fígado 
pudesse ser utilizado no receptor. Foi isso que o nosso grupo não 
aceitou tendo mantido no dador PAF a técnica “piggyback”, o que nos 
obrigava a transplantar o fígado de PAF assim colhido pela mesma 
técnica. É por essa razão que a nossa técnica se chama de “duplo 
piggyback” e foi apresentada pela primeira vez ao mundo em forma de 
poster[13] em Chicago, no VIII Congresso Anual da International Liver 
Transplantation Society. Neste trabalho reportaram-se os primeiros seis 
casos da experiência mundial. As alterações técnicas que foram 
necessárias introduzir, nomeadamente o “trabalho de banca” e a criação 
de um conduto venoso que permitisse escoar o sangue do fígado 
através das veias supra-hepáticas e que constitui a verdadeira inovação 
da nossa técnica, foram pormenorizadamente descritas no capítulo 
“material e métodos”, na secção de técnica cirúrgica. 
Uma vez esclarecida e fundamentada a nossa opção técnica já 
seguida noutros centros[14-18], atestando a sua reprodutibilidade, passamos 
a avaliar as consequências desta opção nos dadores PAF. 
Os resultados da nossa experiência apresentados no capítulo IV 
demonstram um aspecto essencial para o nosso programa: os doentes 
PAF ao doarem o fígado para transplante sequencial segundo a técnica 




O valor desta observação não se resume, portanto, a aspectos 
meramente éticos. Existem dados cirúrgicos técnicos que têm de ser 
levados em conta e outros factores relacionados com a própria doença 
PAF que merecem algumas considerações. Neste ponto interessa 
relembrar as características particulares destes doentes: Não existe 
hipertensão portal, nem perturbações graves da coagulação e são, na 
sua maioria, doentes jovens e magros, o que torna a fase da 
hepatectomia total muito facilitada, que na maioria dos casos consegue 
realizar-se sem recurso a transfusão sanguínea, pelo facto de a 
hemorragia ser mínima. Muitos destes doentes são transplantados com 
utilização de componentes sanguíneos e hemoderivados em menor 
quantidade (no caso do nosso centro 19% dos doentes PAF não 
necessitaram de aporte transfusional no período peri-operatório). 
Quando comparamos o grupo de doentes PAF que foram dadores 
com os que não foram, verificamos que ambos são comparáveis em 
relação ao sexo, presença de neuropatia, disautonomia e função renal. 
Há no entanto diferenças significativas em relação à idade (os PAF 
dadores eram mais jovens), causa de morte dos dadores (maior 
frequência de traumatismos crânio-encefálicos nos PAF não dadores, o 
que corresponde à evolução da epidemiologia dos dadores nos últimos 
20 anos em Portugal), e como esperado, dado que os que não foram 
dadores corresponderam em grande percentagem (74%) à nossa 
experiência inicial e anterior a 2001, estes doentes tinham mais tempo 
de sintomatologia (2,96±0,15 versus 4,25±0,34 anos, P=0.001). Verificou-
-se, também, que o líquido de preservação utilizado era em 87% dos 
casos a solução de Wisconsin, que, posteriormente, foi alterado para a 
solução de Celsior em finais de 2003. 
Para a comparação dos resultados a curto prazo, considerámos 
apenas os doentes PAF transplantados a partir de Julho de 2001, uma 
vez que nesta época poderiam, também, ter sido dadores e não o terão 
sido por razões logísticas e de falta de experiência da equipe cirúrgica. 
Aqui, a única diferença que verificamos é que a idade dos doentes PAF 
que não foram dadores é superior à dos que foram (35,2±0,6 versus 
41,7±0,6 anos, p=0.003), o que é explicado pelo facto de selecionarmos 
os doentes PAF mais jovens para dadores. Na análise dos resultados a 
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curto prazo, pode ser constatado que não há diferenças entre os grupos 
em relação ao tempo cirúrgico, consumo de hemoderivados, tempo de 
isquemia fria, complicações ou mortalidade. 
Um dos aspectos técnicos mais relevantes na transplantação de 
doentes PAF é a elevada incidência de trombose da artéria hepática no 
pós transplante imediato, facto que foi pela primeira vez demonstrado 
pelo nosso grupo em 2009[19], trabalho que está incluído nesta tese. 
Também em relação a este problema se verificou, conforme se 
demonstra nos nossos resultados, que o facto de um doente PAF ser 
dador não causou um aumento da incidência de trombose arterial 
precoce (11,6% versus 5%). 
Quando analisamos os resultados a longo prazo, apesar de 
nenhuma série mundial desta doença se poder comparar à nossa, não 
podemos, no entanto, deixar de mencionar os resultados de outros 
centros com experiência em transplantação por PAF. Muller e col.[20]  
descrevem 2 casos de transplante hepático por doença PAF com 
mutação Ala36Pro, não encontrada na nossa série. Nestes 2 casos os 
resultados não foram bons, falecendo os doentes antes do final do 
primeiro ano. Sharma e col.[21] da clínica Mayo, realizaram uma 
comparação de resultados de doentes transplantados por PAF, 
constituindo 1 grupo com doentes com a mutação MET30 (a prevalente 
na nossa série e em Portugal) com outro com outro tipo de mutações, 
num total de 15 doentes, todos realizados entre 1990 e 2000. A 
sobrevivência dos doentes com TTR Met30 ao ano 1 e 3 foi de 100%, 
enquanto que os restantes apresentaram sobrevivência de 100% e 85% 
respectivamente. Bittencourt e col.[22], relatam a sua experiência de um 
centro de transplantação de São Paulo, Brasil. A sua série é 
representada por 24 doentes, com sobrevivência de 70% e 58% aos 1 e 
5 anos respectivamente. Note-se que nesta série registaram-se 3 casos 
de trombose da artéria hepática. 
Importa ainda aqui fazer referência ao registo mundial da PAF 
(www.fapwtr.org). A última atualização, Dezembro de 2010, incluía 74 
centros em 19 países, em que Portugal, ocupa a primeira posição em 
número de doentes transplantados (911/1917), sendo que nessa altura 
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o nosso centro já era o líder mundial na transplantação por PAF com 
330 casos. 
Neste registo, a sobrevivência global dos doentes aos 5 anos é de 
82%. Os resultados do nosso centro mostram uma sobrevida global 
média por PAF de 149±6,3 meses, com 85% de sobreviventes aos 5 
anos e 77% aos 10. Aliás, na comparação dos nossos resultados a 
longo prazo observou-se, mesmo, uma tendência para uma melhor 
sobrevida, embora sem atingir valor estatisticamente significativo, no 
grupo dos doentes com PAF que foram dadores na série total. Esta 
diferença torna-se mais evidente e com significado estatístico se 
comparados apenas os doentes de PAF dadores e não dadores 
transplantados depois de Julho de 2001. No entanto, depois da 
introdução do programa sequencial no nosso centro, apenas 20 doentes 
PAF acabaram, por várias razões, por não ser dadores, pelo que a 
dimensão da amostra neste grupo pode contribuir para esta inesperada 
conclusão. Para esta melhoria ligeira dos resultados, podemos levantar 
algumas hipóteses. Em primeiro lugar, o nosso grupo de doentes PAF 
não dadores corresponde, grosso modo, a épocas mais precoces da 
nossa experiência, mas com o decorrer do tempo, a técnica cirúrgica e 
a própria equipa cirúrgica estabilizaram, levando uma maior 
uniformização dos procedimentos meramente técnicos. Por outro lado, 
poderíamos admitir que a hepatectomia do doente PAF dador tenha 
sido efectuada com um cuidado técnico redobrado, para não lesar o 
fígado, ao contrário do que era feito quando o fígado PAF explantado 
seria para uso exclusivo da Anatomia Patológica. 
Deve ser salientado que qualquer destas hipóteses podem servir 
para explicar as complicações a curto prazo, mas não parecem ser 
suficientes para justificar a conclusão mais importante, isto é, a 
tendência de melhoria dos resultados a longo prazo. Os nossos dados 
mostram que os doentes PAF não dadores eram mais velhos que os 
doentes PAF dadores, atingindo significado estatístico, particularmente 
depois de 2001. Esta constatação, associada ao facto de o tempo de 
evolução da doença ser superior nos doentes PAF não dadores, pode 
explicar as diferenças a longo prazo. 
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Em conclusão, no nosso Centro, os doentes para-amiloidóticos 
são transplantados com a mesma técnica quer sejam ou não dadores 
(conceito de órgão livre – Roy Calne[23]). Na comparação dos 2 grupos 
de doentes PAF, não se observaram diferenças estatisticamente 
significativas, quer nos resultados a curto prazo, quer nos resultados a 
longo prazo. Assim, o facto de um doente PAF doar o seu fígado para 
um transplante sequencial pela técnica de “piggyback”, não suscita 
qualquer dilema ético, na perspectiva dos portadores da doença. 
 
 
2. Transplante sequencial com a técnica de “duplo piggyback”: 
resultados a curto prazo no receptor 
 
Na primeira parte desta discussão, ficou demonstrado que a 
técnica por nós criada é exequível e que os doentes PAF, pelo facto de 
serem dadores, não são prejudicados com esta técnica. 
Analisemos, agora, os resultados nos receptores que receberam 
um fígado de um doente com PAF. No nosso centro, são candidatos a 
receber um fígado PAF, tal como previamente descrito, todos os 
doentes, independentemente da idade, com tumores malignos primários 
ou secundários; doentes com mais de 50 anos com doença hepática 
terminal benigna; todos os doentes, independentemente da idade, co-
infectados com VIH e situações de hepatite fulminante, onde o único 
fígado disponível seja um fígado de PAF. 
Para a análise dos resultados a curto prazo (pós-operatório 
imediato), foram selecionados 168 doentes transplantados entre 2005 e 
2008, segundo a metodologia descrita no capítulo IV.B.. Neste estudo 
foram identificadas novas variáveis, até agora não descritas na literatura, 
que se associaram de forma independente e com significância estatística, 
como a hemorragia pós operatória e a disfunção de enxerto, dois deter-
minantes importantes da morbilidade e mortalidade pós-operatória 
destes doentes. O facto de os receptores de fígado PAF apresentarem 
menos complicações deve ser, a partir de agora, factor a ter em conta 
na decisão da utilização destes fígados. 
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Todo o fígado que é transplantado sofre uma lesão aguda na qual 
intervêm diversos factores, desde a isquémia a alterações do dador 
cadáver à lesão de reperfusão, que podem influenciar a qualidade do 
pós-operatório imediato[24,25]. Neste estudo, a incidência de disfunção de 
enxerto nos receptores de fígado cadavérico foi de 18%, semelhante à 
descrita na literatura, quer utilizando os critérios de Ploeg-Maring[24,25] 
ou outros alternativos[26]. Contudo, a incidência de disfunção de enxerto 
nos receptores de fígado PAF foi bastante inferior (5,2%), bem como a 
incidência de lesão de preservação, que no estudo de Howard et al.[26] 
se associou a uma incidência mais elevada de rejeição precoce e perda 
de enxerto. 
A lesão de enxerto durante a transplantação hepática é de 
natureza multifactorial, dependendo de variáveis dos dadores e dos 
receptores[26] . No dador cadáver a lesão hepática ocorre ainda antes da 
morte cerebral, como resultado da instabilidade hemodinâmica, 
hipoxia/isquémia de órgãos, acidose e inflamação sistémica[27]. A morte 
cerebral adiciona ainda alguns efeitos deletérios no enxerto como causa 
da chamada “tempestade adrenérgica” por disfunção disautonómica e 
desintegração rápida do eixo hipotalâmico-hipofisário, disfunção endócrina, 
disfunção celular difusa em função dos fenómenos de apoptose e 
acidose láctica[27]. Feng e col.[28] identificaram sete características dos 
dadores associados à disfunção e perda de enxerto num modelo de 
regressão multivariada, criando o conceito de índice de risco contínuo 
do dador. Incluem três características demográficas do dador (idade, 
raça e peso), duas relacionadas com a causa de morte (acidente 
vascular cerebral ou anóxia, morte não traumática), o tipo de morte do 
dador (doação em coração parado), e a utilização de enxertos parciais 
(split liver). 
No nosso estudo a idade dos dadores PAF foi inferior aos dadores 
cadavéricos (34.5±7.8 anos vs. 47.8±16.6 anos, p <0.001 e, apenas, um 
pequeno número deles tinha uma idade superior a 40 anos (18.2%). A 
associação da idade do dador com a morbilidade pós operatória do 
transplante hepático é, já, bem conhecida da literatura[29]. Por outro lado, 
no grupo de dadores cadavéricos observou--se uma elevada proporção 
de causas de morte não traumáticas (57.1%). Reconhecidamente, as 
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causas de morte cerebral não traumáticas associam-se a um aumento 
de 16% a 20% de disfunção de enxerto[29]. Nesta avaliação de risco, os 
dados do estudo aqui apresentado sugerem que a doação de fígado 
PAF é um factor protector que não foi considerado na avaliação de risco 
de Feng[28]. No transplante sequencial ou dominó, o fígado, anatómica e 
funcionalmente normal, é colhido em condições óptimas de um dador 
vivo jovem, clinicamente e hemodinamicamente estável e transplantado, 
habitualmente, noutro doente no mesmo centro. O efeito nocivo de 
algumas condições adversas, tais como a instabilidade hemodinâmica e 
a morte cerebral, contribuem decisivamente para a redução da 
morbilidade observada. Para além disso o transplante sequencial 
associou-se a um tempo de isquémia fria mais reduzido, quantificado 
neste estudo em cerca de 1 hora menos. Este menor tempo de 
isquémia fria é condicionado, principalmente, por questões do foro 
logístico e é mais um factor a influenciar positivamente a qualidade da 
função de enxerto no pós-operatório[28]. Por cada hora adicional de 
isquémia fria foi associado um aumento adicional de 1% no risco de 
perda de enxerto no estudo apresentado por Feng[28]. 
Analisando as variáveis relacionadas com os receptores de 
fígados PAF e pelos critérios de alocação do nosso centro em doença 
benigna, estes pertenciam a um grupo etário mais elevado que os 
receptores de fígado cadavérico (56.5±7.2 anos vs. 48.6±10.5 anos, 
respectivamente). Saliente-se, contudo, que os dados referidos na 
literatura apontam para que os receptores com idades compreendidas 
entre os 55 e os 65 anos de idade não apresentam disfunção de 
enxerto superior relativamente a populações mais jovens[28]. Mesmo 
assim, deve-se realçar que a proporção de doentes com carcinoma 
hepatocelular (CHC) foi maior nos receptores de fígados PAF, numa 
população em estudo em que todos os doentes tinham cirrose hepática 
e valores semelhantes de Child-Pugh e MELD, factores reconhecidos 
para o sucesso do transplante hepático no pós-operatório imediato[30,31]. 
Acrescenta-se, ainda, que os índices de gravidade na admissão 
na UCI foram, igualmente, semelhantes nos dois grupos, permitindo-nos 
afirmar que os dados encontrados relativos à disfunção de enxerto e 
lesão de preservação não se relacionam com outros factores dos 
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dadores ou dos receptores, que não seja o facto de uns terem recebido 
um fígado PAF em transplante sequencial e outros um fígado de dador 
cadáver.  
As complicações do pós-operatório imediato na UCI permanecem 
de difícil previsão e dependem da qualidade do enxerto (importante 
para a disfunção de enxerto inicial), de aspectos técnicos cirúrgicos, 
médicos e de estratégias de imunossupressão[32]. 
Os eventos hemorrágicos intraoperatórios são condicionantes das 
complicações observadas posteriormente, o que é compreensível, pois 
o pós-operatório é, seguramente, afectado pela qualidade e eventos 
relatados no intraoperatório[33]. Isto mesmo foi verificado no nosso 
estudo, onde se observou uma diferença significativa de transfusões 
sanguíneas (diferença média, 1.8 unidades) e administração de 
unidades de plasma fresco congelado (diferença média, 4.8 unidades) 
entre os doentes sujeitos a transplante sequencial e receptores de 
fígado de cadáver. Sendo que a técnica cirúrgica utilizada foi a mesma, 
e a experiência da equipa cirúrgica e anestésica semelhante, não se 
encontram factores técnicos que possam ser imputados, para além da 
origem dos enxertos. 
São conhecidas as alterações na hemostase e perdas sanguíneas 
nas 3 fases do procedimento cirúrgico, dividido entre fase pré-anehepática, 
anhepática e de reperfusão[34-36]. Estas incluem a hiperfibrinólise na fase 
anhepática tardia e imediatamente após a reperfusão, em função da 
ausência da função de clearance do fígado, a par do aumento da síntese 
do activador do plasminogénio tissular (t-PA) originado pelo endotélio 
lesado por isquémia[36,37]. Por hipótese, um menor grau de lesão por 
isquemia fria e de disfunção inicial de enxerto no transplante sequencial 
podem conduzir a uma menor actividade fibrinolítica durante a inter-
venção cirúrgica, contribuindo, assim, para uma menor necessidade de 
administração de componentes e derivados sanguíneos. 
A sugestão clínica de um menor tempo de isquémia no grupo de 
doentes sujeito a transplante hepático sequencial é fornecida não só 
pela menor quantidade de transfusões no intraoperatório, mas, 
igualmente, pelos dados de admissão na UCI: valores mais baixos de 
lactatos e menor morbilidade. Estes achados estão em conformidade 
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com outros estudos da literatura, nos quais valores mais baixos de 
lactatos no período pós-operatório imediato se relacionaram com menor 
incidência de disfunção do enxerto, sugerindo que os enxertos melhor 
preservados iniciam a depuração de lactatos de forma mais precoce, 
imediatamente após a revascularização[37-39]. 
Provavelmente, a complicação mais grave no pós-operatório 
imediato do transplante hepático é a hemorragia. Neste particular 
verificámos que os receptores de fígado cadavérico apresentaram uma 
incidência 2,2 vezes superior relativamente aos receptores de fígado 
PAF com uma incidência de 23,1% nos primeiros e 10,4 nos segundos. 
Além disso, os receptores de fígado PAF receberam metade das 
transfusões sanguíneas dos receptores de fígado cadáver e na análise 
estatística multivariada o único factor de risco relevante para a ocorrência 
de eventos hemorrágicos foram os doentes receptores de fígado 
cadavérico. Até à conclusão deste trabalho, nenhum destes dados era 
conhecido da literatura[40,41]. 
Afirmamos, assim, que o transplante hepático sequencial exerce 
um efeito protector relativamente aos eventos hemorrágicos e disfunção 
de órgão no pós-operatório imediato, quando comparado com a 
transplantação utilizando fígados cadavéricos. 
Qualquer decisão para a alocação de um determinado órgão a um 
determinado candidato deve ter em conta a qualidade do enxerto a 
utilizar[29] e os potenciais benefícios da transplantação hepática 
sequencial podem ser, neste contexto, determinantes, de forma a 
providenciar uma evolução pós-operatória mais favorável e um menor 
risco para o doente e para o enxerto. Todos os riscos devem ser 
ponderados, incluindo os riscos de transplantar um órgão anatómica e 
funcionalmente normal, mas, apesar de tudo, portador de um defeito 
genético. Todos os dados, a curto, médio e longo prazo devem ser 
levados em consideração.  
Em conclusão, neste estudo que avaliou a evolução no pós-
operatório precoce de duas populações de doentes com cirrose 
hepática, sujeitos à técnica de transplantação sequencial de “duplo 
piggyback”, verificou-se que os doentes que receberam um fígado de 
PAF pela técnica de transplantação sequencial (dominó) apresentaram 
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uma evolução mais favorável, traduzida, fundamentalmente, por menor 
incidência de hemorragia e de disfunção de enxerto. Estes dados, 
desconhecidos da literatura até ao momento, devem ser ponderados na 




3. Transplante sequencial com a técnica de “duplo piggyback”; 
resultados a longo prazo no receptor. 
 
No capítulo IV estudou-se a hipótese de não haver risco acrescido 
para os receptores de fígado dos doentes PAF. Dado que o impacto a 
curto prazo já foi abordado, impunha-se analisar o impacto a médio e 
longo prazo. 
Pretendemos analisar os dados apresentados e compará-los com 
outros resultados disponíveis na literatura, orientando a discussão para 
os seguintes grupos: resultados gerais, resultados dos doentes com 
carcinoma hepatocelular no mesmo estadio, resultados dos doentes com 




3.1. Análise da sobrevivência: Dados Gerais 
 
Neste capítulo foi estudada a hipótese de não haver risco 
acrescido para receptores de fígado PAF. 
O registo UNOS é, seguramente, o registo com o maior número 
de dados que pode ser encontrado. Foi criado em 1 de Janeiro de 1999 
e até 31 de Agosto de 2010 apresenta os resultados de 92.652 
transplantes hepáticos, dos quais 89.765 (96,9%) de dadores 
cadavéricos. Por estas características e por se tratar de uma importante 






Tabela V.1. Dados da sobrevivência dos receptores de acordo com o registo 
UNOS, separado por anos, até 2007 (fonte: www.unos.org). 
 3 
meses 1 A 3 A 5 A 10 A 





    
1987 275 74.8% 63.3% 57.3% 53.0% 41.7% 
1988 1,421 81.1% 73.0% 64.6% 60.4% 49.4% 
1989 1,776 82.2% 74.0% 66.8% 62.0% 49.4% 
1990 2,221 85.4% 77.6% 70.0% 65.0% 52.7% 
1991 2,503 85.5% 78.7% 71.1% 65.5% 52.9% 
1992 2,584 86.8% 80.2% 72.9% 67.3% 53.4% 
1993 2,951 88.1% 82.2% 75.4% 70.2% 55.6% 
1994 3,091 90.0% 84.4% 78.0% 73.0% 59.0% 
1995 3,384 90.1% 84.4% 77.6% 72.4% 58.7% 
1996 3,444 89.7% 84.4% 77.9% 72.2% 58.2% 
1997 3,487 90.9% 86.2% 79.1% 73.0% 59.7% 
1998 3,854 91.2% 86.4% 79.1% 73.3% 60.2% 
1999 3,919 90.5% 85.9% 78.4% 72.9% ± 
2000 3,950 91.9% 87.3% 80.3% 75.1% ± 
2001 4,013 92.2% 86.8% 79.6% 74.1% ± 
2002 4,266 93.3% 87.8% 80.1% 75.3% ± 
2003 4,607 93.6% 87.4% 80.2% 74.9% ± 
2004 5,008 93.8% 88.1% 79.9% ± ± 
2005 5,172 93.7% 87.8% 80.1% ± ± 
2006 5,352 94.7% 88.6% ± ± ± 
2007 5,199 95.0% 90.3% ± ± ± 
 
 
Como se pode verificar a sobrevivência global dos doentes foi 
aumentando ao longo dos anos, sofrendo um significativo avanço na 
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transição para os anos 90 do século passado e mantendo-se 
relativamente estável desde 1995.  
O Registo Europeu (www.eltr.org), por seu turno, foi criado em 
1985 e inclui 145 centros em 25 países, englobando dados de 87.964 
transplantes entre 1968 e 2010. A sobrevida global encontrada neste 
registo para a doença hepática crónica é de 72% aos 5 anos e 61% aos 
10; para a doença maligna, é de 59 e 46%, respectivamente. 
Voltando à experiência norte-americana, Qiu e col.[42] analisaram a 
transplantação hepática nos EUA entre 1987 e 2005. As suas principais 
conclusões foram: o aumento de dadores cadavéricos foi-se reduzindo 
de ano para ano, aumentando ligeiramente o número de transplantes de 
dador vivo; o número de receptores sem doença colestática aumentou; 
o número de dadores marginais aumentou; a sobrevida dos dadores 
vivos é pobre (58% aos 5 anos), e a utilização do score MELD melhorou 
a sobrevivência dos doentes; no primeiro ano após transplante, a 
ocorrência de infecção e disfunção de enxerto aumentou, bem como os 
problemas cardiovasculares. 
Shen e col.[43] relataram a sua experiência no centro chinês de 
maior volume de transplantes, o Taijin Central Hospital. O seu programa 
de transplantação iniciou-se em 1998 e até 2005 realizou 1803 
transplantes hepáticos, 647 dos quais só durante o ano de 2005. Entre 
2001 e 2005, a sobrevivência no primeiro ano foi de 87,3%. Na Europa, 
Tsochatzis e col.[44] relataram a experiência de um centro grego de 
transplantação. Analisaram um conjunto de 71 doentes relatando uma 
sobrevivência de 79% aos 6 anos.  
A comparação com os dados do nosso centro deve revestir-se de 
alguns cuidados. Os registos e séries apresentadas, para além da 
quantidade de doentes envolvidos, englobam na sua maioria centros de 
grande volume. A sobrevida global da nossa série cifra-se em 69,1% 
aos 5 anos e 62,5% aos 10 anos, assumindo aqui, tal como na tabela 
4.7, o nosso case-mix, que inclui doentes com os mais variados 
diagnósticos, desde os doentes com um prognóstico mais favorável 
(PAF e cirrose auto-imune) a doentes com uma probabilidade de sobre-
vivência mais reduzida (hepatite fulminante e doença maligna). 
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A grande vantagem desta comparação, reside no facto de 
estarmos perante um registo de centros de referência e de receptores 
que receberam na sua maioria fígados de cadáver. Pelo contrário, a 
experiência relatada por nós refere-se a dadores de fígado PAF, 
colhidos em condições específicas, não sendo dadores cadavéricos. 
Pensamos, assim, que a utilização destes fígados pode trazer 
vantagens, quer para o dador de fígado de PAF, quer para o receptor 
hepático no período pós-operatório imediato (conforme foi demonstrado 
nos capítulos anteriores), quer para alguns grupos de receptores, 
conforme se vai concluir neste capítulo. 
A partir de Julho de 2001, após a introdução da transplantação 
sequencial no nosso programa, as indicações para transplante 
mantiveram-se as mesmas, mas as características dos candidatos 
mudaram radicalmente, tornando-se, mesmo, mais acentuadas com o 
tempo. 
No início do transplante sequencial os candidatos para receber 
um fígado PAF tinham, praticamente, todos mais de 60 anos, indepen-
dentemente do diagnóstico. Rapidamente evoluímos para que a idade 
mínima desses candidatos (60 anos) se aplicasse apenas aos que 
tinham doença benigna. Nas situações de falência hepática aguda, 
independentemente da idade e da causa, era sempre escolhida a opção 
do fígado de cadáver, sendo que, apenas, numa doente foi utilizado um 
fígado de dador PAF. Progressivamente e com o aumento da experiência, 
fomos caminhando para as regras atuais, ou seja, o fígado PAF é 
atribuído a doentes com mais de 50 anos com doença hepática terminal 
benigna e a qualquer doente independentemente da idade que tenha 
doença maligna ou hepatite B ou C com co-infecção com VIH. Esta 
selecção dos receptores faz com que os candidatos ao transplante 
sequencial (que recebem o fígado PAF) sejam mais velhos e com 
situações com pior prognóstico (doença maligna). Como podem, então, 
ser comparados na sobrevida a médio e longo prazo grupos tão 
diferentes? Para tentar ultrapassar esta dificuldade quisemos fazer uma 
comparação por grupos diagnósticos. 
O nosso programa de transplante sequencial foi progressivamente 
aumentando os seus números e, só por isso, justifica-se que, mesmo, 
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depois de Julho de 2001 e até Novembro de 2008, dos 108 doentes 
transplantados por hepatocarcinoma em cirrose, praticamente, metade 
(49,1%), ainda, fossem transplantados com fígado de cadáver. Para 
isso, também, contribuiu a nossa política de alocação de fígados de 
cadáver a doentes PAF. Para estes doentes não são, normalmente, 
utilizados fígados não óptimos/marginais: fígados de dadores de mais 
de 60 anos, com esteatose acima de 20%, tempo de ventilação elevado, 
AgHbc+, hipernatrémia dificilmente corrigível, tempo de isquemia previ-
sivelmente maior que 8/10 horas. Nesta condição, muitos dos fígados 
de cadáver “marginais” foram, também, atribuídos a receptores de pior 
prognóstico onde, habitualmente, se encontram os doentes portadores 
de hepatocarcinoma. Uma vez que provámos que os receptores de 
fígado PAF não eram prejudicados apesar de os portadores de doença 
benigna serem mais velhos, parece-nos possível que na análise a 
médio e longo prazo os resultados possam ser diferentes. 
Para a análise por grupos e para efeitos de comparação com os 
resultados mundiais, na tabela V.2. apresentam-se os dados do registo 
UNOS divididos por grupos de patologia. 
 
 
3.2. Cirrose alcoólica 
 
Na nossa série, um número importante de doentes foram 
transplantados por cirrose hepática alcoólica (n=114, 13,8%), conforme 
análise separada apresentada na secção de resultados. Como se pode 
verificar no registo UNOS estes doentes apresentam uma sobrevivência 
boa até aos 5 anos, decaindo, depois, ligeiramente.  
Os dados por nós apresentados não alteram substancialmente o 
conhecimento adquirido. A sobrevida dos receptores de fígado 
cadavérico e PAF não é significativamente alterada pela nossa técinica. 
Na literatura encontramos ouros relatos que, uma vez mais, convém 
confrontar. Jain e col.[45] relatam a experiência com 185 doentes 
transplantados por doença hepática etanólica entre 1989 e 1992, 
comparando com 649 doentes transplantados por outras patologias. 
Verificaram que a sobrevida aos 5 anos do grupo de doentes alcoólicos 
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foi inferior aos restantes, 66,5% versus 60,3%, (p=0,001). Notaram, 
ainda, uma incidência elevada de carcinoma da orofaringe e do pulmão 
nestes doentes. A recidiva na ingesta de álcool foi de 20% e não se 
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Lim e col.[46] referem que nos doentes com DHC a sobrevivência 
ao primeiro ano é de 82% e aos 5 de 68% nos EUA e de 85% e 70% na 
Europa; a melhoria da qualidade de vida é semelhante aos restantes 
grupos; cerca de 20% destes indivíduos retoma o consumo de álcool, 
1/3 dos quais de forma pesada. 
Mackie e col.[47] realizaram um estudo retrospectivo sobre a 
sobrevivência de doentes transplantados por DHC etanólica. Estudaram 
64 doentes transplantados entre Maio de 1996 e Novembro de 1999 que 
comparam com 49 doentes transplantados por outros motivos. Aos 2 
anos, a sobrevivência foi de 82% em ambos os grupos. A recidiva no 
consumo de álcool atingiu 45,6% dos doentes, incluindo 6,5% de casos 
de ingesta pesada. 
Bhagat e col.[48] compararam a sobrevivência de doentes 
submetidos a transplante por esteatohepatite não alcoólica e por DHC 
alcoólica, num registo de um centro de Miami entre 1997 e 2007. Não 
observaram diferenças significativas entre os dois grupos, mas 
verificaram, igualmente, um aumento de incidência de doença tumoral 
nos doentes com DHC e de rejeição nos restantes grupos. 
Na nossa série, analisando, apenas, os doentes transplantados a 
partir de Julho de 2001, comparámos 43 doentes (64,2%) com cirrose 
alcoólica transplantados com fígado cadavérico com 24 (35,8%) 
transplantados com fígado de PAF. O único factor de risco acrescido 
nos receptores de PAF era a idade e, como seria de esperar, a análise 
deste parâmetro mostrou uma significância estatística clara (p <0.0001). 
Embora não existissem diferenças estatisticamente significativas 
noutros parâmetros e até o MELD e CHILD do grupo G2 (PAF) fosse 
menor, o facto de nos terem morrido 4 doentes (16,7%) no pós-




3.3. Cirrose por VHC 
 
O transplante hepático na cirrose a vírus da hepatite C tem alguns 
aspectos particulares, como a recorrência praticamente universal da 
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doença e a possibilidade de ocorrência de doença colestática pós 
transplante, de maior ou menor gravidade, sendo, particularmente, 
temível a hepatite colestática fibrosante para a qual não há tratamento. 
Narang e col.[49] destacam que a recorrência da hepatite C após 
transplante é praticamente universal e a cirrose pode desenvolver-se 
em 20% dos doentes no prazo de 5 anos. Contudo as definições 
histológicas não são universais nem concordantes entre os diversos 
autores. Nesta análise de 12 estudos, apenas 3 utilizam as definições 
do First International Liver Transplantation Society Expert Panel. Sendo 
assim, torna-se difícil abordar e entender a verdadeira extensão do 
problema. 
Rowe e col.[50] verificaram os resultados da transplantação 
hepática na hepatite C. Entre 1994 e 2007 no registo de transplantes do 
Reino Unido foram transplantados 944 doentes nestas condições. 
Destes, 80 foram submetidos a retransplantação, com uma sobrevida 
de 45% aos 5 anos, comparados com uma sobrevivência de 80% de 
doentes retransplantados por outras causas. Estes dados suportam, 
segundo os autores, os requisitos mínimos para a retransplantação 
hepática, justificando em casos muito seleccionados este procedimento. 
Thuluvath e col.[51] analisaram os resultados da transplantação por 
vírus da hepatite C em termos de sobrevida do enxerto e dos doentes, 
utilizando o United Network for Organ Sharing (UNOS). Analisaram 3 
períodos de tempo: entre 1991 e 1993, 1994 e 1997 e 1998 e 2001. No 
geral a sobrevivência aos 3 anos dos doentes com hepatite C foi inferior 
aos restantes (78,8% vs 81,4%, p=0,001), a sobrevida do enxerto e dos 
doentes manteve-se inalterada nos períodos de tempo estudados. 
Contudo, referem que nos restantes grupos diagnósticos estes 
parâmetros melhoraram de forma significativa. 
Tal como para os doentes com cirrose alcoólica o número de 
doentes por nós analisado com infecção pelo VHC que receberam 
fígado de PAF é pequeno, 32,8% (n=20) dos doentes transplantados 
por VHC no período estudado, que foram comparados com 41 que 
receberam um fígado de cadáver. Como era de esperar, a idade dos 
dadores foi menor nos doentes que receberam fígado de PAF e a idade 
dos receptores maior, pelos já explicados critérios utilizados na 
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alocação de fígados de PAF. Apesar da amostra ser pequena e não 
haver significado em termos estatísticos, parece haver um claro 
benefício para os doentes que receberam um fígado PAF, o que vem 
confirmar os trabalhos de Berenger[52,53] que atribui à idade dos dadores 
(<40 anos) um claro benefício nos doentes infectados com VHC.   De 
facto, na nossa experiência a sobrevida aos 5 anos dos receptores de 
fígado PAF foi de 83% e dos receptores de fígado de cadáver de 73%, 
vantagem que, também, se verificou na sobrevida do enxerto. A 
ausência de significância estatística pode, simplesmente, ficar a dever-
se à reduzida amostra analisada. Mas, apesar disso, devemos salientar 
a ausência de necessidade de retransplantação nos doentes 
transplantados com fígado de PAF neste grupo diagnóstico. 
 
 
3.4. Carcinoma Hepatocelular em Cirrose 
 
O grande problema da análise geral da sobrevivência global dos 
doentes é o case-mix. A avaliação por subgrupos de doença dá sem 
dúvida uma noção mais clara da evolução do transplante e a separação 
de grupos à partida com uma menor expectativa de vida e de outros em 
que os resultados são à partida melhores é extremamente importante 
para nós. Esta importância deriva do facto de que existe um grande 
numero de receptores de fígados PAF que são portadores de doença 
maligna (carcinoma hepatocelular), com uma menor esperança de vida 
e que num quadro de avaliação global podem condicionar os resultados 
gerais como se verifica nos dados do registo UNOS divididos por 
grupos de patologia (Tabela V.3). Na consulta destes resultados 
verificámos que a sobrevida dos doentes portadores de tumores 
malignos não sofreu grandes modificações até ao primeiro ano, mas 
que aos 5 anos existe já uma diferença significativa, sendo dentro dos 
transplantes electivos o grupo com menor expectativa de vida deste 
registo. 
A transplantação de doentes portadores de CHC é um assunto 
extensamente referido na literatura. No Tabela V.4. assinalam-se 
sobrevidas de séries de referência. 
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Tabela V.4. Súmula de algumas séries de referência na área da transplantação 
hepática por hepatocarcinoma 
Autor e referência n 3 anos 5 anos 
Iwatsuki[54] 105 39% 36% 
Pichmayr[55] 87 30% 28% 
Bismuth[56] 60 47% - 
Llovet[57] 87 69% 69% 
Hemming[58] 112 63% 57% 
de Carlis[59] 121 – 62% 
Yoo (1996-2001)[60] – – 61,1% 
 
 
Yoo e col.[60] utilizou os dados da UNOS para comparar as 
sobrevivências de 985 receptores de carcinoma hepatocelular: de 1987 
a 1991 a sobrevivência foi de 25,3% aos 5 anos, de 1992 a 1995 de 
46,6% e de 1996 a 2001 de 61,1%, valor semelhante aos nossos 
resultados.  
Já Tsoulfas e col.[60] do Massachussets General Hospital, tinham 
notado uma melhoria da sobrevida de doentes com CHC ao longo dos 
últimos 12 anos, bem como uma diminuição da recorrência da doença. 
Island e col.[61] estudaram a sobrevida de doentes no estádio I e II 
sujeitos a transplante hepático.  De um total de 92 doentes, a sobrevida 
a 5 anos foi de 50%, a 10 anos de 32% e 27% a 15 anos. Quando 
houve recidiva, o tempo médio de recorrência da doença foi de 458 
dias, com limites de 179 a 1195 dias. 
Thuluvath e col.[62] estudaram a hipótese de os doentes com CHC 
e vírus da hepatite C poderem ter pior sobrevida devido a uma biologia 
tumoral mais agressiva. A partir do registo UNOS entre 1994 e 2008, 
dividindo, ainda, entre a data prévia e posterior à introdução do sistema 
MELD, observaram que as taxas de sobrevida destes dois grupos de 




Mazzaferro e col.[63] estudaram  a sobrevida dos doentes 
submetidos a transplante hepático fora dos critérios de Milão. Neste 
estudo multicêntrico foram incluídos 1556 doentes, dos quais 1112 
excediam os critérios de Milão. Verificaram que a taxa de sobrevivência 
dos doentes dentro dos critérios de Milão foi de 73% aos 5 anos e 53% 
para os restantes. Observaram, ainda, que dos doentes fora dos 
critérios de Milão, 283 não apresentavam invasão microvascular, 
obtendo-se nestes doentes uma sobrevida de 71% aos 5 anos. 
Embora estejamos a tratar de receptores de fígados cadavéricos, 
autores como Takada e col.[64] analisaram os resultados de 136 doentes 
transplantados por CHC de dador vivo. Setenta e quatro doentes 
encontravam-se dentro dos critérios de Milão e 63 fora. Definiram 
critérios de Kioto: número de nódulos <10, todos com dimensão inferior 
a 5 cm, indução proteica induzida pela ausência de vitamina K ou 
antagonista-II (PIVKA-II) <400mAU/ml. A sobrevida aos 5 anos foi de 
87%. 
No nosso centro, praticamente, todos os doentes com 
hepatocarcinoma em cirrose são colocados em lista pela aplicação dos 
critérios de Milão[65] ou de São Francisco[66,67].  
Fomos portanto à procura, neste grupo tão heterogéneo de 
receptores de fígado PAF ou de cadáver no CHC, de um grupo mais 
comparável a longo prazo. Se considerarmos apenas os doentes dentro 
dos critérios de Milão (n=84, 77,8%) verificamos que a sobrevivência 
global foi de 58% aos 5 anos para os doentes que receberam um fígado 
de cadáver (n=39) e 70% para os doentes que receberam um fígado de 
PAF (n=45). No entanto os doentes com CHC transplantados com 
fígado de cadáver foram-no com dadores mais velhos (provavelmente 
com mais esteatose, apesar de este ponto não estar analisado) o que 
poderá ter contribuído para as diferenças nos resultados. Por outro 
lado, os doentes com CHC que beneficiaram de um fígado de PAF 
foram, progressivamente, diminuindo o seu tempo de espera em lista e, 
por isso, na altura do transplante haveria muitos mais dentro dos 
critérios de Milão. Pensamos que esta comparação das sobrevidas a 
longo prazo em doentes com estádios equivalentes da doença reforça a 
vantagem que a introdução do transplante sequencial teve para os 
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doentes com CHC no nosso programa. O facto de haver mais dadores 
disponíveis e provavelmente menor tempo de espera (apesar de estes 
pontos não terem sido analisados neste trabalho) podem ser as 
principais justificações. 
O nosso grupo demonstrou, também, que a transplantação 
hepática é a melhor opção terapêutica, quanto comparada com a 
ressecção hepática nos doentes com CHC dentro dos critérios de Milão 
em CHILD A[68]. É muito importante que esta comparação se faça 
apenas em doentes com CHILD A, os únicos que, também, podem ser 
ressecados. Dada a escassez dos nossos números reunimo-nos com 
mais 5 centros (três europeus e dois norte-americanos) com o objectivo 
de comparar os resultados da transplantação versus ressecção. As 
conclusões são contundentes. Neste estudo a vantagem do transplante 
foi estatisticamente significativa quer em relação à sobrevida global 
quer à sobrevida livre de doença. Não há, no entanto, neste estudo, 
porque não tínhamos dados para o fazer, uma análise do número de 
doentes que saíram da lista por progressão da doença, apesar de terem 
sido inicialmente considerados para transplante. Esta análise por 
intenção de tratar está a ser feita nos últimos anos com uma colheita de 
dados prospectiva e pensamos que poderemos publicá-la a curto prazo.  
A conclusão é óbvia: para os doentes com CHC dentro dos 
critérios de Milão a introdução do programa de transplante sequencial 
pela técnica de “duplo piggyback” trouxe benefícios evidentes.  
Nos três grupos diagnósticos de receptores de fígado de PAF 
analisados a longo prazo, apesar do reduzido tamanho da amostra, 
ressalta que este tipo de dador é benéfico para os doentes 
transplantados por hepatocarcinoma dentro dos critérios de Milão e 
para os doentes transplantados por cirrose C, mas parece não ser o 
mais indicado para a etiologia alcoólica. O grande aumento da 
experiência do nosso centro no período que decorreu durante a colheita 
e tratamento dos dados, quer na transplantação por fígado cadáver 
quer na transplantação sequencial (os números na altura da entrega 
deste trabalho aproximam-se dos 1350 transplantes hepáticos realizados 
com 350 transplantes sequenciais) vai permitir a continuação desta 
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4. Uma particularidade da técnica de “piggyback” 
 
Um aspecto comum a todos os transplantes feitos pela técnica de 
“piggyback”, quer seja com fígado de cadáver ou com fígado de PAF, é 
a possibilidade de ocorrência de uma dificuldade de drenagem, precoce 
ou tardia, do fígado transplantado, constituindo um verdadeiro “Budd-
Chiari” iatrogénico, que na literatura foi descrito como “Síndrome de 
Piggyback”[69-73]. Os dados da sua prevalência variam na literatura para 
a técnica de “piggyback” com fígado cadavérico, entre 1,5 e 2,5%[74,75], 
apresentando uma alta taxa de mortalidade (24%)[75]. 
A génese deste problema é um factor de ordem técnica relacionado 
quer com o comprimento do segmento de veia cava supra-hepática do 
fígado a anastomosar, quer com o tamanho da boca anastomótica do 
receptor, dependente de esta ter sido feita a dois ou três ostia das veias 
supra-hepáticas, como é muito bem analisado por Aucejo e col.[76]. Para 
prevenir esta síndrome, este autor propõe três modificações na técnica 
cirúrgica: 1º- evitar uma tracção transversal excessiva na boca 
anastomótica do receptor (que nunca deve ultrapassar o diâmetro da 
VCI) afim de não o ocluir; 2º- o segmento de VCI supra-hepática do 
enxerto a anastomosar deve ter uma dimensão adequada (cerca de 2 
cm) de modo a evitar quer a torção, quer a obstrução da VSH direita; 3º- 
o uso de uma técnica de sutura mais cuidada de forma a evitar um 
pregueamento da íntima, sobretudo ao nível do ostium da VSH direita.  
Analisando os doentes por nós transplantados depois de Julho de 
2001, comparando 197 receptores de fígado cadavérico com 120 rece-
ptores de fígado de PAF, constatou-se que nove doentes apresentaram 
esta dificuldade de drenagem, quatro no primeiro grupo (2%) e cinco no 
segundo (4,2%) (P=0,154, N.S.). Destes 9 doentes, 8 foram tratados 
com colocação de uma prótese metálica endovascular por radiologia de 
intervenção; um doente do grupo 2 (transplante sequencial) teve de ser 
retransplantado falecendo no pós-transplante imediato. 
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Trata-se, claramente, de uma ocorrência rara, mais frequente e 
mais grave no pós-transplante imediato, mas os números apresentados 
são escassos. O presente estudo que analisa a maior série mundial 
apresentada até à data parece sugerir uma maior frequência desta 
síndrome nos transplantes sequenciais, mas por não haver significado 
estatístico não podemos afirmar que a técnica de “duplo piggyback” é 
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VI. CONSIDERAÇÕES FINAIS E FUTUROS 







O principal objectivo deste trabalho era avaliar, a partir da análise 
dos nossos próprios resultados, se uma técnica cirúrgica original, 
imaginada, concebida e desenvolvida pelo autor, para poder realizar o 
transplante sequencial sem alteração da técnica ideal para o doente 
PAF, era exequível e reprodutível, não prejudicava o doente PAF dador, 
e, ao mesmo tempo, proporcionava a mesma esperança de vida que o 
fígado de cadáver nos receptores. 
Este estudo apresenta várias limitações; trata-se de um estudo 
retrospectivo, considerando um período de tempo longo em que 
ocorreram várias modificações de infra-estrutura, tecnológicas, de 
manejo peri-operatório e, mesmo, farmacológicas. Tentámos ultrapassar 
estas dificuldades através da análise por períodos e da análise por 
subgrupos de patologia, mas a reduzida dimensão de algumas 
amostras estudadas por subgrupos não nos permitiu tirar, muitas vezes, 
conclusões sólidas. Por outro lado, não foi realizada uma análise por 
intenção de tratar, que seria particularmente importante no caso dos 
doentes com hepatocarcinoma. No entanto, julgamos que este estudo 
tem, pelo menos, o mérito de descrever uma técnica original, cuja 
exequibilidade e reprodutibilidade foi demonstrada, sendo a maior série 
mundial já estudada sobre o assunto. Se por um lado constitui uma 
auditoria dos nossos próprios resultados, por outro, devido ao grande 
número de doentes estudados permitiu responder a muitos dos 
pressupostos enunciados nos objectivos inicialmente definidos.  
No pós-operatório imediato dos doentes hepáticos que receberam 
um fígado de PAF, constatámos uma vantagem clara. Nos resultados a 
médio e longo prazo, em grupos comparáveis por diagnóstico e 
estadiamento, também não se observaram diferenças negativas. Em 
particular, nos diagnósticos de hepatocarcinoma dentro dos critérios de 
Milão e nos doentes com infecção pelo vírus C, parece haver na nossa 
série um claro benefício para estes doentes. 
O objectivo principal deste trabalho parece, portanto, ter sido 
atingido. A técnica do transplante hepático sequencial pela técnica 
original e pioneira de “duplo piggyback”, por nós concebida e realizada 
pela primeira vez a nível mundial em Julho de 2001, é segura, 
reprodutível e traz benefícios para ambos os grupos de doentes 
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envolvidos: os doentes PAF e os receptores com doença hepática 
destes fígados. 
Fica fora do âmbito deste trabalho, porque não era um dos 
objectivos por nós definidos, um aspecto essencial e decisivo. Será que 
estes aparentes benefícios observados se vão esbater ou até anular 
pelo facto de a longo prazo alguns receptores de fígado de PAF 
poderem vir a adquirir esta doença inexoravelmente fatal? O recuo de 
apenas 10 anos que temos em relação a este tipo de transplantação 
ainda não permite responder a esta pergunta. Na nossa experiência, até 
este momento, apenas um doente, com sete anos de recuo, teve de ser 
retransplantado com fígado de cadáver por lhe ter sido diagnosticada 
doença PAF iatrogénica muito sintomática. Na experiência mundial, 
houve necessidade de um retransplante ao fim de 8 anos por este 
motivo, referido na literatura por Stangou e col[1]; e um segundo caso foi, 
também, reportado na literatura por Goto e col[2] ao fim de sete anos, 
não tendo o doente, à altura da publicação, sido retransplantado. 
Está provado que ao fim de 48 horas os receptores de fígado de 
PAF têm a TTR Met30 circulante no sangue e que esta se deposita nos 
mesmos órgãos e tecidos[3][1], tal como na doença original. Mas o 
período de cerca de duas décadas que se verifica nos doentes com PAF 
antes do aparecimento dos primeiros sintomas parece, pelo menos em 
alguns doentes, ser mais curto na doença PAF iatrogénica. 
Ericzon, o pioneiro da transplantação hepática na PAF em 1990 e 
o responsável pelo registo mundial da PAF, num editorial do Liver 
Transplantation de 2007, num artigo intitulado provocatoriamente 
“Domino Transplantation using livers from patients with Familial 
Amyloidotic Polineuropathy: Should we halt?”[4], levanta várias hipóteses 
que podem justificar o aparecimento mais precoce de sintomas na PAF 
iatrogénica. Alguns relacionam-se com o facto de estes doentes terem 
vários episódios de inflamação e infecção causados pela rejeição e 
eventual reactivação de doenças virais latentes. Por outro lado, 
especula que o facto dos fígados de PAF serem transplantados em 
adultos pode, por si só, ser um factor desencadeante da doença, já que 
a fase assintomática da doença original evolui antes da idade adulta. 
Ericzon conclui o seu artigo, afirmando que no futuro poderá ser 
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necessária uma melhor selecção dos receptores, mas que a 
transplantação sequencial não deve ser abandonada. Da nossa própria 
reflexão sobre este problema, podemos, ainda, admitir que os doentes 
com PAF cuja doença se revele muito agressiva e rapidamente 
progressiva, possam ser excluídos da doação. 
Por outro lado, no capítulo I, apresenta-se o racional da 
transplantação hepática na PAF, tendo-se concluído que na fase atual 
do conhecimento, a substituição do fígado é a única terapêutica eficaz 
na tentativa de frenar a evolução da doença. 
No entanto, já em 2012 foram concluídos estudos de fase III 
referentes a uma nova droga (Tafamidis)[5-7] que, apesar de não evitar a 
produção e a entrada em circulação da TTR Met30, em 60% dos casos 
parece bloquear a deposição de substância amilóide nos tecidos e 
estagnar a evolução da doença. Tal como para o início do transplante, 
as consequências da utilização desta droga a longo prazo são, ainda, 
desconhecidas. Na actual fase do conhecimento parecem ficar como 
candidatos certos para a transplantação hepática os 40% dos doentes 
com PAF em que a droga não é eficaz ou aqueles que optem pelo 
transplante por não saberem as consequências da utilização desta 
droga Ad Vitam. Será que no futuro os doentes transplantados com 
fígado de PAF e que se tornem sintomáticos poderão primeiro tentar os 
benefícios desta droga como alternativa ao retransplante? É também de 
prever que alguns doentes possam apresentar sintomas já tendo 
ultrapassado a idade limite para serem retransplantados. E para estes, 
só esta droga poderá ser, eventualmente, útil. Finalmente, uma última 
questão: poderá esta droga ser utlizada como profiláctica após 
transplante sequencial? Logo a seguir ao transplante ou num prazo 
mais alargado? Ou, apenas, após o início da sintomatologia? 
Os aspectos éticos do transplante sequencial continuam na ordem 
do dia. A época do transplante sequencial, ainda, não tem o recuo e o 
volume de doentes necessário para se avaliarem todas as consequências 
desta terapêutica a longo prazo. O que sabemos é que a sobrevivência 
da nossa série em doentes PAF é de cerca de 80% aos 10 anos, e que, 
praticamente, todos estes doentes teriam morrido em condições 
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Desde a declaração de Bethesda em 1983, a transplantação 
hepática é considerada um processo válido e aceite na prática clínica 
para muitos doentes com doença hepática terminal, relativamente aos 
quais não houvesse outra alternativa terapêutica.  
Em 1991, por proposta de Holmgren, professor de genética, o 
cirurgião sueco Bo Ericzon realizou em Huntingdon (Estocolmo) o 
primeiro transplante hepático num doente PAF (Polineuropatia 
Amilloidótica Familiar), esperando que a substituição do fígado pudesse 
frenar a evolução da doença. 
Nesta doença hereditária autossómica dominante, o fígado, apesar 
de estrutural e funcionalmente normal, produz uma proteína anormal 
(TTR Met30) responsável pela doença. 
A partir de então, a transplantação hepática passou a ser a única 
terapêutica eficaz para estes doentes. 
Portugal é o país do mundo com mais doentes PAF, tendo sido o 
médico neurologista português Corino de Andrade quem, em 1951, 
identificou e descreveu este tipo particular de polineuropatia hereditária, 
também conhecida por doença de Andrade. 
Com o início da transplantação hepática programada em Setembro 
de 1992, o primeiro doente transplantado hepático em Portugal, no 
Hospital Curry Cabral, foi um doente PAF. 
Desde logo se percebeu que a competição nas listas de espera 
em Portugal, entre doentes hepáticos crónicos e doentes PAF viria a ser 
um problema clínico e ético difícil de compatibilizar. 
Em 1995, Linhares Furtado, em Coimbra, realizou o primeiro 
transplante dum fígado dum doente PAF num doente com doença 
hepática metastática, ficando este tipo de transplante conhecido como 
transplante sequencial ou “em dominó”. Fê-lo no pressuposto de que o 
fígado PAF, funcional e estruturalmente normal, apesar de produzir a 
proteína mutada causadora da doença neurológica, pudesse garantir ao 
receptor um período razoável de vida livre de sintomas, tal como 
acontece na história natural desta doença congénita, cujas manifestações 
clínicas apenas se observam na idade adulta.  
A técnica cirúrgica mais adequada para transplantar o doente PAF 
é a técnica de “piggyback”, na qual a hepatectomia é feita mantendo a 
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veia cava do doente, podendo o transplante ser feito sem recorrer a 
bypass extracorporal. 
Antes de 2001, para fazerem o transplante sequencial, os 
diferentes centros alteraram a técnica de hepatectomia no doente PAF, 
ressecando a cava com o fígado conforme a técnica clássica, 
recorrendo ao bypass extracorporal. 
No nosso centro imaginámos e concebemos uma técnica original, 
com recurso a enxertos venosos, que permitisse ao doente PAF 
submeter-se à mesma técnica de hepatectomia no transplante, quer ele 
viesse a ser ou não dador. Essa técnica, por nós utilizada pela primeira 
vez a nível mundial em 2001, ficou conhecida por Transplante Sequencial 
em Duplo Piggyback. 
Este trabalho teve como objectivo procurar saber se a técnica por 
nós imaginada, concebida e utilizada era reprodutível, se não 
prejudicava o doente PAF dador e se oferecia ao receptor hepático as 
mesmas garantias do fígado de cadáver. 
A nossa série de transplantes realizados em doentes PAF é a 
maior a nível mundial, assim como o é o número de transplantes 
sequenciais de fígado. 
Recorrendo à nossa base de dados desde Setembro de 1992 até 
Novembro de 2008 procedeu-se à verificação das hipóteses 
anteriormente enunciadas. 
Com base na experiência por nós introduzida, a técnica foi 
reproduzida com êxito em vários centros internacionais de referência, 
que por si provaram a sua reprodutibilidade. Este sucesso encontra-se 
publicado por diversos grupos de transplantação hepática a nível 
mundial. 
Observámos na nossa série que a sobrevivência dos doentes PAF 
que foram dadores é ligeiramente superior àqueles que o não foram, 
embora sem atingir significância estatística. Contudo, quando se 
analisaram, apenas, estes doentes após a introdução do transplante 
sequencial no nosso centro, observa-se que existe uma melhor 
sobrevida nos doentes PAF dadores (sobrevida aos 5 anos de 87% 
versus 71%, p=0,047). 
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Relativamente aos receptores observámos que existe um 
benefício a curto prazo em termos de morbi-mortalidade (menor 
hemorragia peri-operatória) e a longo prazo alguns grupos de doentes 
apresentaram diferenças de sobrevida, embora sem atingir significância 
estatística, facto este que pode estar relacionado com a dimensão das 
amostras parcelares analisadas. Estes grupos são os doentes com 
cirrose a vírus da hepatite C e os doentes com doença hepática maligna 
primitiva dentro dos critérios de Milão. 
Fora do âmbito deste trabalho ficou um aspecto relevante que é a 
recidiva da doença PAF nos receptores de fígado sequencial e o seu 
impacto no longo prazo. 
 
E m conclusão, o presente trabalho permite afirmar que a técnica 
por nós introduzida pela primeira vez a nível mundial é exequível e 
reprodutível e é segura para os doentes dadores de fígado PAF, que 
não vêem a sua técnica cirúrgica alterada pelo facto de o serem. Os 
receptores não são, por sua vez, prejudicados por receberem um fígado 
PAF, havendo mesmo benefícios no pós-operatório imediato e, 















Ever since Bethesda statement in 1983, Liver Transplantation has 
been accepted as a clinical therapeutic procedure for many patients with 
advanced hepatic failure 
Holmgren, professor of genetics, suggested that one could expect 
that transplanting a new liver could lead to improve progressive 
neurological symptoms of Familial Amyloidotic Polyneuropathy (PAF). 
Bo Ericzon, the transplant surgeon at Huddinge Hospital in Stockholm, 
Sweden, did in 1991 the first Liver Transplant on a FAP patient.  
FAP is an inherited autosomal dominant neurologic disease in 
which the liver, otherwise structural an functionally normal, produces 
more than 90% of an abnormal protein (TTR Met30) whose deposits are 
responsible for symptoms. 
Liver Transplantation is currently the only efficient therapy 
available for FAP patients. 
Portugal is the country in the world where FAP is most prevalent. 
The Portuguese neurologist Corino de Andrade was the first to recognize 
in 1951 this particular form of inherited polyneuropathy, which is also 
known by the name of Andrade disease. 
Liver Transplantation started as a program in Portugal in September 
1992. The first patient transplanted in Lisbon, Hospital Curry Cabral, was 
a FAP patient. 
From the beginning we did realize that competition among waiting 
lists of FAP and Hepatic patients would come to be a complex problem 
we had to deal with, on clinical and ethical grounds. 
There was one possible way-out. FAP livers could be of some 
utility themselves as liver grafts. Anatomically and functionally normal, 
except for the inherited abnormal trace, those livers could possibly be 
transplanted in selected hepatic patients. Nevertheless the FAP liver 
carried with it the ability to produce the mutant TTR protein. One could 
expect, considering the natural history of the disease that several 
decades would lapse before the recipient could suffer symptomatic 
neurologic disease, if at all.  
In Coimbra, Portugal, Linhares Furtado performed in 1995 the first 
transplant of a FAP liver to a patient with metastatic malignant disease, 
as a sequential or “domino” transplant.  
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FAP Liver Transplant patients, because of some dysautonomic 
labiality and unexpected reactions when they are subjected to surgery, 
take special advantage when piggyback technique is used for 
hepatectomy. This technique leaves the vena cava of the patient 
undisturbed, so that return of blood to the heart is affected minimally, so 
that veno-venous extracorporeal  bypass will not be necessary. 
The advantages of piggyback technique could not be afforded to 
FAP patients who became donors for sequential liver transplantation, 
before we did introduce our liver reconstruction technique in 2001. The 
hepatectomy took the vena cava together with the liver, which is the 
classical technique, and the use of extracorporeal veno-venous bypass 
was of necessity in most cases.   
The reconstruction technique we developed in our center and used 
for the first time in the world in 2001 consists in applying venous grafts 
to the supra-hepatic ostia of piggyback resected FAP livers so that the 
organ could be grafted to a hepatic patient whose liver was itself 
resected with preservation of the vena cava. 
This is the double piggyback sequential transplant of the liver. 
It is the objective of this thesis to evaluate the results of this 
technique that we did introduce, first of all that it is reliable and 
reproducible, secondly that the FAP donor is not subjected to any 
additional harm during the procedure, and finally that the recipient has 
the same prospects of a successful transplant as if the liver was 
collected from a cadaver donor. 
Our series of liver transplantation on FAP patients and sequential 
liver transplants represent both the largest experience in the world.  
To achieve the analysis of the questions mentioned above, we did 
refer to our data-base from September 1992 to November 2008. 
The reconstructive technique that we did introduce is feasible: it 
could be done with success in every case ion our series. It is also 
reproducible. It has been adopted by many international centers of 
reference that did mention it in their own publications. 




Five years survival of FAP transplanted patients that have been 
donors (n=190) has been slightly superior to those who were not (n=77), 
with no statistical significance. However, if we consider five year survival 
of FAP transplanted patients after the beginning of sequential transplant 
program in our center, survival is better among those patients whose 
liver  was used as a transplant (87% survival versus 71%, p=0.047). 
In what concerns recipients of FAP livers: 
Some short-term benefit of less perioperative morbi-mortality 
mainly less hemorrhage. In some groups of particular pathologies, there 
is a strong suggestion of better survival, however the scarcity of 
numbers make the differences not statistically significant.  Patients with 
cirrhosis HVC (83% versus73%) and patients with primitive hepatic 
cancer within Milan criteria (survival of 70% versus 58%) are good 
examples. 
There is one relevant problem we left beyond discussion in the 
present work: this is the long-term impact of possible recurrence of FAP 
symptoms among recipients of sequential transplants. 
 
In Conclusion: 
The reconstruction technique that we did develop and introduce is 
consistently workable and reproducible. It is safe for FAP donors with the 
advantage that removal of vena cava can be avoided. Hepatic patients 
transplanted with those livers suffer no disadvantages and have the 
benefit of less hemorrhage. There is also a suggestion that survival 
could be better in cirrhosis HVC and primary liver cancer patients. 
 
 
